ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Casgevy 4—13 x 10° komoérek/ml dyspersja do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
2.1  Opis ogélny

Casgevy (eksagamglogen autotemcel) to produkt na bazie populacji komérek wzbogacone;j

w genetycznie zmodyfikowane autologiczne komérki CD34", ktéra zawiera krwiotworcze komorki
macierzyste i komorki progenitorowe (ang. haematopoietic stem and progenitor cells, HSPC)
zmienione w warunkach ex vivo z wykorzystaniem metody CRISPR/Cas9 w regionie sekwencji
wzmacniajacej swoistej dla linii komoérek erytoidalnych genu BCLI1A4.

2.2 Sklad jakosciowy i iloSciowy

Kazda fiolka produktu leczniczego Casgevy dla danego pacjenta zawiera eksagamglogen autotemcel
w zaleznym od serii stezeniu populacji wzbogaconej w zmodyfikowane genetycznie autologiczne
komorki CD34". Produkt leczniczy jest pakowany w jedng albo wickszg liczbe fiolek zawierajacych
tacznie dyspersje do infuzji 4-13 x 10° komérek/ml populacji wzbogaconej w zywotne,
zmodyfikowane genetycznie autologiczne komorki CD34" zawieszone w roztworze do
kriokonserwacji.

Kazda fiolka zwiera od 1,5 - 20 ml dyspersji do infuzji.
Informacje ilosciowe dotyczace produktu leczniczego, w tym o liczbie fiolek (patrz punkt 6)
przeznaczonych do podania zamieszczono w arkuszu informacyjnym serii (ang. /ot information sheet,

LIS) umieszczonym w pokrywie kriopojemnika transportowego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

Ten produkt leczniczy zawiera 50 mg sulfotlenku dimetylu (DMSO) w kazdym mililitrze.
Ten produkt leczniczy zawiera 3,5 mg sodu w kazdym mililitrze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Dyspersja do infuzji.

Potprzezroczysta dyspersja do infuzji bez czastek obcego pochodzenia.



4. DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

B-talasemia

Produkt leczniczy Casgevy jest wskazany do stosowania w leczeniu B-talasemii zaleznej od
przetoczen (ang. transfusion-dependent S-thalassemia, TDT) u pacjentoéw w wieku 12 lat i starszych,
u ktorych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cell, HSC), jednak nie jest dostgpny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod
wzgledem ludzkiego antygenu leukocytarnego (ang. human leukocyte antigen, HLA).

Niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa

Produkt leczniczy Casgevy jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej postaci niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowe;j (ang. sickle cell disease, SCD) u pacjentow w wieku 12 lat i starszych,

u ktoérych wystepuja nawracajace przelomy naczyniowo-okluzyjne (ang. vasoocclusive crisis, VOC)
i u ktorych odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotwérczych komorek macierzystych
(HSC), jednak nie jest dostepny spokrewniony dawca HSC dopasowany pod wzgledem ludzkiego
antygenu leukocytarnego (HLA).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Casgevy musi by¢ podawany w wyspecjalizowanej placéwce leczniczej przez
lekarza majacego doswiadczenie w przeszczepianiu krwiotworczych komorek macierzystych (ang.
Haematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT) oraz leczeniu pacjentéw z B-hemoglobinopatiami

i przeszkolonym w zakresie podawania produktu leczniczego i postepowania z pacjentami leczonymi
takim produktem.

Przed rozpoczgciem mobilizacji, aferezy oraz kondycjonowania mieloablacyjnego nalezy potwierdzic,
ze u danego pacjenta odpowiednie jest wykonanie przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Casgevy jest przeznaczony do stosowania autologicznego (patrz punkt 4.4).

Leczenie obejmuje pojedynczg dawke zawierajgcg zywotne komorki CD34" w postaci dyspersji do
infuzji w jednej lub wickszej liczbie fiolek.

Minimalna zalecana dawka produktu Casgevy wynosi 3 x 10° komorek CD34"/kg masy ciata.
Dodatkowe informacje o dawkowaniu podano w zatagczonym arkuszu informacyjnym serii (LIS).

Mobilizacja i afereza

U pacjentoéw konieczne jest przeprowadzenie mobilizacji komorek HSPC CD34", po ktorej
wykonywana jest afereza w celu wyizolowania komérek CD34 " na potrzeby wytworzenia produktu
leczniczego.

Podczas kazdego cyklu mobilizacji i aferezy nalezy pobra¢ jak najwiekszg liczbe komdrek CD34" na
potrzeby wytwarzania produktu leczniczego. Jesli jest to tolerowane w warunkach klinicznych,
komorki nalezy pobiera¢ w tym celu przez dwa kolejne dni na cykl. Na potrzeby wytwarzania
produktu zaleca sie pobranie facznie co najmniej 20 x 10° komoérek CD34/kg masy ciata. Pobrane
komorki nalezy przekaza¢ do wytwarzania produktu, nawet jesli docelowa populacja komorek

nie zostanie uzyskana. Ponadto wymagane jest pozyskanie co najmniej 2 x 10° komérek CD34"/kg
masy ciala jako zapasowych niezmodyfikowanych komorek do zastosowania leczenia ratunkowego.



W razie potrzeby mozna wykorzysta¢ trzeci dzien na pobranie komorek w celu pozyskania
zapasowych komorek do leczenia ratunkowego.

Jesli po wstepnym procesie wytwarzania produktu leczniczego nie uzyskano minimalnej dawki
produktu leczniczego Casgevy, konieczne bedzie przeprowadzenie u pacjenta dodatkowych cykli
mobilizacji i aferezy w celu pozyskania wigkszej liczby komorek na potrzeby dodatkowego procesu
wytwarzania produktu leczniczego. Odstep pomigdzy kazdym cyklem mobilizacji i aferezy musi
wynosi¢ co najmniej 14 dni.

Od pacjenta musi zosta¢ pobrana zapasowa probka niezmodyfikowanych komorek do zastosowania
leczenia ratunkowego, w ilosci > 2 x 10° komérek CD34 /kg masy ciata, ktére musza zosta¢ poddane
kriokonserwacji przed przeprowadzeniem kondycjonowania mieloablacyjnego i wykonaniem infuzji
produktu leczniczego Casgevy.

Komoérki niezmodyfikowane mogg okaza¢ si¢ niezbedne w przypadku konieczno$ci wdrozenia terapii
ratunkowej, jesli dojdzie do dowolnej z nastgpujacych sytuacji: obnizenie jakosci produktu
leczniczego Casgevy po wiaczeniu kondycjonowania mieloablacyjnego, a przed infuzja produktu
leczniczego Casgevy, niepowodzenie odbudowania populacji granulocytéw obojetnochtonnych lub
odrzucenie przeszczepu po infuzji produktu leczniczego Casgevy.

W punkcie 5.1 zamieszczono opis schematu mobilizacji stosowanego w badaniu klinicznym. Przed
zastosowaniem produktu leczniczego Casgevy nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) dotyczaca leku (lekéw) w ramach mobilizacji.

[-talasemia

Przed przeprowadzeniem aferezy zaleca si¢ wykonanie u pacjentdw przetoczenia (przetoczen)
krwinek czerwonych (ang. red blood cell, RBC) w celu utrzymania stezenia hemoglobiny catkowitej
na poziomie >11 g/dl.

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Przed wykonaniem aferezy zaleca si¢ przeprowadzenie u pacjentoéw wymiany krwinek czerwonych
lub zwyktego przetoczenia (zwyktych przetoczen) krwi w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny S
(HbS) na poziomie <30% stgzenia hemoglobiny catkowitej przy rownoczesnym utrzymaniu st¢zenia
hemoglobiny catkowitej na poziomie <11 g/dl.

Nalezy przerwac stosowanie lekéw modyfikujacych przebieg choroby (np.
hydroksymocznika/hydroksykarbamidu, kryzanlizumabu, wokselotoru) na 8 tygodni przed
planowanym rozpoczgciem mobilizacji i kondycjonowania.

U pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa nie nalezy stosowaé czynnika stymulujacego
tworzenie kolonii granulocytow G-CSF (ang. granulocyte colony stimulating factor) w celu

przeprowadzenia mobilizacji.

Leczenie wstepne (kondycjonowanie)

Przed podaniem produktu leczniczego Casgevy w infuzji nalezy przeprowadzi¢ peine
kondycjonowanie mieloablacyjne. Kondycjonowanie nalezy rozpocza¢ po dostarczeniu do
wyspecjalizowanej placowki leczniczej kompletnego zestawu fiolek stanowigcych petng dawke
produktu Casgevy oraz po potwierdzeniu dostgpnosci zapasowych niezmodyfikowanych komorek
CD34". W punkcie 5.1 zamieszczono opis schematu kondycjonowania stosowanego w badaniu
klinicznym. Nalezy przed rozpoczegciem leczenia zapoznac si¢ z ChPL dotyczacg leku stosowanego
(lekow stosowanych) w ramach kondycjonowania mieloablacyjnego.

P-talasemia
Zaleca sig, aby przez 60 dni przed kondycjonowaniem mieloablacyjnym stezenie hemoglobiny
calkowitej u pacjentéw bylo utrzymywane na poziomie >11 g/dl.



Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Zaleca sie przeprowadzanie u pacjentow wymiany krwinek czerwonych lub zwyktego przetoczenia
(zwyklych przetoczen) krwi przez co najmniej 8 tygodni poprzedzajacych rozpoczgcie
kondycjonowania mieloablacyjnego w celu utrzymania st¢zenia hemoglobiny S (HbS) na poziomie
<30% stezenia hemoglobiny calkowitej przy réwnoczesnym utrzymaniu st¢zenia hemoglobiny
catkowitej na poziomie <11 g/dl. W chwili rozpocz¢cia wymiany krwinek czerwonych lub zwyktych
przetoczen krwi nalezy przerwaé stosowanie lekow modyfikujacych przebieg choroby (np.
hydroksymocznika/hydroksykarbamidu, kryzanlizumabu, wokselotoru).

Terapi¢ z uzyciem lekow chelatujacych zelazo nalezy przerwac na co najmniej 7 dni przed
rozpoczeciem kondycjonowania mieloablacyjnego.

Nalezy rowniez rozwazy¢ wdrozenie profilaktyki napadoéw drgawkowych. W celu uzyskania
informacji na temat interakcji z innymi lekami nalezy zapoznac si¢ z ChPL dotyczaca produktu
leczniczego stosowanego w ramach kondycjonowania mieloablacyjnego.

Nalezy rozwazy¢, zgodnie z wytycznymi obowigzujacymi w danej placowce leczniczej, wdrozenie
profilaktyki w kierunku leczenia choroby zatorowej zyt (ang. veno-occlusive disease, VOD)/zespotu
niedroznos$ci zatokowej watroby.

Przed rozpoczegciem wdrazania schematu kondycjonowania mieloablacyjnego nalezy potwierdzié¢
dostepnos¢ pelnego zestawu fiolek stanowiacych dawke produktu leczniczego Casgevy oraz
niezmodyfikowanych komorek do zastosowania leczenia ratunkowego. W celu potwierdzenia liczby
fiolek oraz catkowitej dawki produktu leczniczego Casgevy nalezy zapozna¢ si¢ z arkuszem
informacyjnym serii (LIS) dostarczonym wraz z produktem.

Premedykacja
Zaleca si¢ podanie w ramach premedykacji paracetamolu i difenhydraminy lub rownowaznych
produktow leczniczych, zgodnie z wytycznymi obowiazujacymi w danej placowce leczniczej, przed

infuzjg produktu Casgevy, co pozwoli ograniczy¢ wystepowanie reakcji na infuzje.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w wieku 35 lat i powyzej

Produktu Casgevy nie badano u pacjentdw powyzej 35. roku zycia. Nie okreslono bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Casgevy w tej populacji. Korzysci wynikajace
z leczenia u danego pacjenta nalezy rozwazy¢ w zestawieniu z zagrozeniami zwigzanymi

z przeszczepieniem HSC.

Zaburzenia czynnosci nerek

Produktu Casgevy nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, okre§lanymi jako
szacunkowy wspolczynnik przesaczania kigbuszkowego na poziomie <60 ml/min/1,73 m?. Nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu Casgevy nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki.

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosci produktu Casgevy nie zostaly okre§lone
w przypadku dzieci ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.



Pacjenci seropozytywni wzgledem ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus HIV), wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus , HBV) lub
wirusa zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus HCV)

Produktu Casgevy nie badano u pacjentow zakazonych wirusem HIV-1, HIV-2, HBV lub HCV. Przed
pobraniem komorek na potrzeby wytwarzania produktu leczniczego nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusa HIV-1, HIV-2, HBV i HCV oraz wszystkich innych czynnikow
zakaznych, zgodnie z obowigzujacymi lokalnie wytycznymi. Nie stosowa¢ produktu Casgevy

u pacjentoéw z czynnym zakazeniem wirusem HIV-1, HIV-2, HBV lub HCV.

Pacjenci, u ktorych w przeszlosci wykonano przeszczepienie HSC

Produktu Casgevy nie badano u pacjentow, u ktorych w przesztosci wykonano allogeniczne lub
autologiczne przeszczepienie HSC. Nie zaleca si¢ leczenia z uzyciem produktu leczniczego Casgevy
u takich pacjentow.

Sposob podania

Produkt leczniczy Casgevy jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego.

Od zakonczenia schematu kondycjonowania mieloablacyjnego do rozpoczecia infuzji produktu
leczniczego Casgevy musi uptynaé przynajmniej 48 godzin do maksymalnie 7 dni od ostatniej dawki
w ramach kondycjonowania mieloablacyjnego.

Przed rozmrozeniem i podaniem produktu nalezy potwierdzi¢, ze tozsamo$¢ pacjenta odpowiada
niepowtarzalnym danym pacjenta umieszczonym na fiolce/fiolkach produktu Casgevy oraz

w zataczonych dokumentach. Catkowita liczba przeznaczonych do podania fiolek musi zosta¢ takze
sprawdzona z dotyczacymi danego pacjenta informacjami w arkuszu informacyjnym serii (LIS) (patrz
punkt 4.4).

Produkt leczniczy Casgevy podaje si¢ w bolusie dozylnym przez centralny cewnik naczyniowy (ang.
central venous catheter, CVC). Podawanie produktu leczniczego Casgevy w infuzji nalezy zakonczy¢
mozliwie jak najszybciej i nie pdzniej niz 20 minut od momentu rozmrozenia. Jesli dostarczono wigcej
niz jedng fiolke, nalezy podaé¢ zawartos¢ wszystkich fiolek. Nalezy wykonaé wlew catej objgtosci
kazdej fiolki.

Szczegodlowe instrukcje dotyczace przygotowania, podawania, Srodkéw podejmowanych w razie
przypadkowego narazenia na dziatanie i usuwania produktu Casgevy, patrz punkt 6.6.

Po podaniu produktu leczniczego Casgevy

Po podaniu produktu leczniczego Casgevy w infuzji nalezy stosowac si¢ do standardowych procedur
monitorowania i postgpowania po przeszczepieniu HSC, w tym monitorowanie pelnej morfologii krwi
oraz potrzeby przeprowadzenia transfuzji krwi.

Produkty krwiopochodne, ktérych podanie jest wymagane w ciggu pierwszych 3 miesiecy od infuzji
produktu leczniczego Casgevy, nalezy podda¢ napromienianiu.

Po infuzji produktu leczniczego Casgevy moze by¢ konieczne wznowienie terapii z uzyciem lekow
chelatujacych zelazo. Nalezy unikac stosowania lekow chelatujacych zelazo bez wlasciwosci
mielosupresyjnych przez co najmniej 3 miesigce oraz lekéw chelatujacych zelazo o dziataniu
mielosupresyjnym przez co najmniej 6 miesiecy po infuzji produktu leczniczego Casgevy.

W odpowiednich przypadkach zamiast terapii z uzyciem lekow chelatujacych zelazo mozna
zastosowac flebotomie (patrz punkt 4.5).



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania dotyczace produktow leczniczych stosowanych do mobilizacji
i kondycjonowania mieloablacyjnego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy uwzgledni¢ ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace produktéw leczniczych stosowanych do
mobilizacji i kondycjonowania mieloablacyjnego.

Identyfikowalno$¢

Nalezy stosowa¢ wymogi dotyczace identyfikowalno$ci produktow leczniczych terapii
zaawansowanej na bazie komorek. W celu zapewnienia identyfikowalno$ci nazwe produktu, numer
serii oraz imi¢ i nazwisko leczonego pacjenta nalezy zachowa¢ przez 30 lat od uptywu terminu
wazno§$ci produktu.

Zastosowanie autologiczne

Produkt leczniczy Casgevy jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego i w zadnych
okoliczno$ciach nie nalezy podawaé go innym pacjentom. Produktu Casgevy nie nalezy podawac, jesli
informacje na etykiecie produktu oraz w arkuszu informacyjnym serii (LIS) nie odpowiadaja
tozsamosci pacjenta.

Transmisja czynnika zakaznego

Cho¢ produkt leczniczy Casgevy jest badany pod katem jatowosci i obecnosci mykoplazmy oraz
endotoksyn, istnieje ryzyko transmisji czynnikow zakaznych. Pracownicy opieki zdrowotnej podajacy
produkt leczniczy Casgevy musza wiec monitorowac pacjentow pod katem wystepowania objawow
przedmiotowych i podmiotowych zakazenia po podaniu leczenia oraz w razie konieczno$ci wiaczy¢
odpowiednie leczenie.

Reakcje nadwrazliwosci

Moze wystapi¢ nadwrazliwos¢ na produkt leczniczy Casgevy, w tym na Cas9. Ze wzgledu na
obecnos¢ sulfotlenku dimetylu (DMSO) lub dekstranu 40 w produkcie Casgevy moga wystapic
cigzkie reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksja. Pacjentow nalezy doktadnie obserwowaé w trakcie
infuzji oraz po jej zakonczeniu. Przed rozpoczeciem infuzji oraz co okoto 30 minut od chwili podania
w infuzji zawarto$ci pierwszej fiolki produktu leczniczego Casgevy do momentu uptyniecia 2 godzin
od infuzji zawartoSci ostatniej fiolki produktu leczniczego Casgevy, nalezy dokonywa¢ pomiaru
parametrow zyciowych (ci$nienia krwi, tetna i saturacji tlenem) oraz monitorowaé wystapienie
jakichkolwiek objawow.

Mozliwos$¢ niepowodzenia odbudowania populacji granulocytéw obojetnochtonnych

Niepowodzenie odbudowania populacji granulocytow obojetnochtonnych to potencjalne zagrozenie
zwigzane z przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych, definiowane jako nieuzyskanie
odbudowania populacji granulocytoéw obojetnochtonnych po infuzji produktu leczniczego Casgevy,
wymagajgce zastosowania niezmodyfikowanych komorek CD34" do leczenia ratunkowego.

U pacjentéw nalezy monitorowa¢ bezwzgledng liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ang. absolute
neutrophil count, ANC), a w przypadku wystapienia zakazen nalezy postepowac zgodnie ze
standardowymi wytycznymi oraz oceng medyczng. W sytuacji wystgpienia niepowodzenia
odbudowania populacji granulocytow obojetnochtonnych u pacjentéw nalezy poda¢ komorki CD34"
w infuzji stosowane w leczeniu ratunkowym (patrz punkt 4.8).



Opoznienie odbudowania populaciji ptytek krwi

Po leczeniu z zastosowaniem produktu leczniczego Casgevy obserwowano dtuzsza niz w przypadku
allogenicznego przeszczepienia HCS mediane czasu do odbudowania populacji ptytek krwi. Do
momentu odbudowania populacji ptytek krwi istnieje podwyzszone ryzyko krwawien.

Pacjentow nalezy obserwowac pod katem krwawien zgodnie ze standardowymi wytycznymi i ocena
medyczna. Do momentu odbudowania populacji ptytek krwi oraz powrotu ich liczby do wartosci
poczatkowych nalezy czgsto oznacza¢ liczbe ptytek krwi. W sytuacji zaobserwowania objawow
klinicznych wskazujacych na wystapienie krwawienia nalezy wykona¢ oznaczenie liczby elementow
morfotycznych krwi lub inne odpowiednie badania (patrz punkt 4.8).

Ryzyko niewystarczajacej mobilizacji/aferezy u pacjentow z SCD

Pacjenci z SCD moga wymagac¢ wigkszej liczby cykli mobilizacji i aferezy w poroéwnaniu

z pacjentami z TDT i wystepuje u nich wieksze ryzyko niepowodzenia z powodu niewystarczajacej
mobilizacji/aferezy. W punkcie 4.2 podano zalecang docelowg liczbe komoérek CD34" do pozyskania.
Informacje dotyczace sredniej liczby cykli mobilizacji i aferezy oraz og6lnych wskaznikow
przerwania leczenia znajduja si¢ w punkcie 5.1.

Onkogeneza zwiazana z edycja genow

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Casgevy nie zgtoszono przypadkow
mielodysplazji, biataczki ani chloniaka. Istnieje teoretyczne ryzyko onkogenezy zwigzanej z edycja
genow. Po leczeniu produktem leczniczym Casgevy pacjentow nalezy monitorowac co najmniej raz
w roku (z uwzglednieniem pelnej morfologii krwi) przez 15 lat. W przypadku wykrycia
mielodysplazji, biataczki Iub chtoniaka nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem
podmiotu odpowiedzialnego w celu okreslenia odpowiednich probek do analizy.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Casgevy nie zaobserwowano reakcji o
podtozu immunologicznym. Nie wiadomo, czy powstale wczesniej przeciwciata przeciwko Cas9,
w tym po niedawnym zakazeniu Streptococcus pyogenes, mogltyby powodowac reakcje o podtozu
immunologicznym i (lub) eliminacj¢ komorek z rezydualnym Cas9.

Donacja krwi, narzadow, tkanek i komorek

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Casgevy nie moga zostawaé dawcami krwi, narzagdow, tkanek
i komorek do celow transplantacyjnych.

Obserwacja dlugoterminowa

Pacjentow nalezy monitorowac co najmniej raz w roku (z uwzglednieniem petnej morfologii krwi)
zgodnie ze standardowymi wytycznymi i oceng lekarza. Oczekuje sig, ze pacjenci dotacza do
dlugoterminowego badania, w ktérym beda poddawani obserwacji, co pozwoli lepiej poznaé
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ dlugoterminowego stosowania produktu leczniczego Casgevy.

Zawartos$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera od 5,3 mg do 70 mg sodu w kazdej fiolce, co odpowiada 0,3 do 4 %

maksymalnego dobowego spozycia zalecanego przez WHO, wynoszacego 2 g sodu dla osoby
doroste;j.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy uwzgledni¢ interakcje z innymi produktami leczniczymi stosowanymi do mobilizacji
i kondycjonowania mieloablacyjnego.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie oczekuje si¢ wystapienia interakcji produktu
leczniczego Casgevy z enzymami watrobowymi cytochromu P-450 lub z transporterami lekow.

Nalezy przerwac stosowanie hydroksymocznika/hydroksykarbamidu na co najmniej 8 tygodni przed
rozpoczgciem mobilizacji i kondycjonowania. Brak doswiadczenia w zakresie stosowania
hydroksymocznika/hydroksykarbamidu po infuzji produktu leczniczego Casgevy.

Nalezy przerwac stosowanie wokselotoru i kryzanlizumabu na co najmniej 8 tygodni przed
rozpoczgciem mobilizacji i kondycjonowania, gdyz nie wiadomo, czy moga one wchodzi¢
w interakcje z produktami leczniczymi stosowanymi w ramach mobilizacji i kondycjonowania.

Nalezy przerwac stosowanie produktow leczniczych chelatujacych zelazo na co najmniej 7 dni przed
rozpoczeciem kondycjonowania mieloablacyjnego ze wzgledu na mozliwos$¢ interakcji z produktami
leczniczymi stosowanymi do kondycjonowania. Niektore produkty chelatujace zelazo maja
wlasciwosci mielosupresyjne. Nalezy unika¢ stosowania produktow chelatujacych zelazo bez
wlasciwosci mielosupresyjnych przez co najmniej 3 miesigce oraz produktéw chelatujgcych zelazo

o dziataniu mielosupresyjnym przez co najmniej 6 miesigcy po infuzji produktu leczniczego Casgevy.
W odpowiednich przypadkach zamiast terapii z uzyciem produktow chelatujacych zelazo mozna
zastosowacé flebotomig.

Zywe szczepionki

Nie badano bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
leczniczym Casgevy. W ramach §rodkow ostroznos$ci nie zaleca si¢ szczepienia zywymi
szczepionkami przez co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem kondycjonowania mieloablacyjnego,
w trakcie leczenia produktem leczniczym Casgevy i do momentu przywrdcenia czynnosci uktadu
krwiotworczego po zakonczeniu leczenia.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Przed rozpoczgciem kazdego cyklu mobilizacji konieczne jest uzyskanie ujemnego wyniku testu
cigzowego z probki surowicy, ktory nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem kondycjonowania
mieloablacyjnego. Dane dotyczace ekspozycji sg niewystarczajace do sformutowania zalecen

w odniesieniu do czasu stosowania antykoncepcji po leczeniu z uzyciem produktu leczniczego
Casgevy. Kobiety zdolne do zajscia w cigze oraz m¢zczyzni zdolni do sptodzenia dziecka musza
stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji od momentu rozpoczecia mobilizacji do uptynigcia co
najmniej 6 miesiecy od przeprowadzenia kondycjonowania mieloablacyjnego. Nalezy rowniez
zapoznac si¢ z informacjami w ChPL produktu leczniczego stosowanego do kondycjonowania
mieloablacyjnego.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania eksagamglogenu autotemcelu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan z uzyciem eksagamglogenu autotemcelu dotyczacych toksycznego wptywu na
rozrodczo$¢ i rozwoj u zwierzat w celu oceny, czy ten produkt leczniczy moze negatywnie wptywac
na plod w sytuacji podania kobiecie w cigzy. Nie wiadomo, czy eksagamglogen autotemcel moze
przenika¢ do ptodu. Nie wolno podawac produktu leczniczego Casgevy w okresie cigzy ze wzgledu na
zagrozenia zwigzane z kondycjonowaniem mieloablacyjnym. W przypadku planowania zaj$cia

W ciaze po zastosowaniu infuzji produktu leczniczego Casgevy nalezy omowic z lekarzem
prowadzacym (patrz wytyczne dotyczace antykoncepcji powyzej).
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eksagamglogen autotemcel przenika do mleka ludzkiego ani czy jest przenoszony
na dziecko karmione piersig. Brak dostepnych danych.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL produktu leczniczego stosowanego (produktow leczniczych
stosowanych) do mobilizacji i kondycjonowania mieloablacyjnego w celu uzyskania wytycznych
dotyczacych stosowania w okresie karmienia piersia. Ze wzgledu na potencjalne zagrozenia zwigzane
z kondycjonowaniem mieloablacyjnym nalezy przerwa¢ karmienie piersia podczas kondycjonowania.

Decyzje dotyczaca karmienia piersig po leczeniu z zastosowaniem produktu leczniczego Casgevy
nalezy omoéwi¢ z lekarzem prowadzacym, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka
W zestawieniu z potencjalnym niekorzystnym wptywem na dziecko produktu leczniczego Casgevy lub
choroby wystepujacej u matki.

Plodnos¢

Brak danych na temat wplywu eksagamglogenu autotemcelu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach

na zwierzetach nie oceniano wptywu na ptodnos$¢ samcow i samic. Dostepne sa dane dotyczace ryzyka
wystgpienia bezptodnosci po kondycjonowaniu mieloablacyjnym. Z tego powodu, jesli to mozliwe,
zaleca si¢ rozwazenie opcji takich jak pobranie, przed rozpoczeciem leczenia, nasienia lub komorek
jajowych i ich przechowywanie z zastosowaniem kriokonserwacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Casgevy nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

Nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
produktow leczniczych stosowanych do mobilizacji i kondycjonowania mieloablacyjnego.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Casgevy oceniono w dwoch badaniach
prowadzonych metoda otwartej proby w jednej grupie (badaniu 111 i badaniu 121) oraz w jednym
dhugoterminowym badaniu obserwacyjnym (badaniu 131), w ramach ktérych 97 nastolatkéw oraz
dorostych pacjentow z TDT lub SCD leczono z uzyciem produktu leczniczego Casgevy.

Zastosowanie produktu leczniczego Casgevy bylo poprzedzone mobilizacjg komorek we krwi
obwodowej z uzyciem czynnika stymulujacego powstawanie kolonii granulocytow (ang. granulocyte
colony-stimulating factor, G-CSF) 1 pleryksaforu u pacjentow z TDT oraz pleryksaforu w monoterapii
u pacjentdow z SCD, po ktoérej wykonywano afereze oraz kondycjonowanie mieloablacyjne z uzyciem
busulfanu.

Profil bezpieczenstwa byt zasadniczo spojny z oczekiwanym w przypadku kondycjonowania
mieloablacyjnego z uzyciem busulfanu oraz przeszczepienia HSC po mobilizacji i aferezie.

Mediana (min., maks.) czasu trwania okresu obserwacji po podaniu produktu leczniczego Casgevy
wyniosta 22,8 (2,1; 51,1) miesigca u pacjentoéw z TDT (N = 54) oraz 17,5 (1,2; 46,2) miesiaca
w przypadku pacjentow z SCD (N = 43).

Ciezkie dziatania niepozadane, ktorych wystapienie przypisano podaniu produktu leczniczego
Casgevy, zaobserwowano u 2 (3,7%) pacjentow z TDT: u 1 (1,9%) pacjenta stwierdzono

limfohistiocytoze hemofagocytarng, zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej, zespot idiopatycznego
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zapalenia ptuc oraz bdl glowy; u 1 (1,9%) pacjenta zaobserwowano opo6znienie odbudowania
populacji komorek oraz matoptytkowosé¢. U zadnego pacjenta z SCD nie doszto do cigzkich dziatan
niepozadanych, ktorych wystapienie przypisano podaniu produktu leczniczego Casgevy.

U 1 (1,9%) pacjenta z TDT doszto do zagrazajacego zyciu, cigzkiego dziatania niepozadanego
w postaci krwotoku mézgowego, ktore zostato przypisane stosowaniu busulfanu w ramach
kondycjonowania mieloablacyjnego.

Jeden (2,3%) pacjent z SCD zmart z powodu zakazenia wirusem wywolujacym COVID-19
1 wystapienia w zwigzku z tym niewydolnosci oddechowej. To zdarzenie nie byto zwigzane

z podaniem produktu leczniczego Casgevy.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Dziatania niepozadane zestawiono z podziatem wedtlug klasyfikacji uktadoéw i narzadow MedDRA
oraz czgstosci wystepowania. Czgsto$¢ wystepowania jest definiowana nastepujaco: bardzo czgsto
(>1/10) i czesto (=1/100 do <1/10). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania
dzialania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacg si¢ ciezkoscia.

W tabeli 1, 2, 3 oraz 4 wymieniono dziatania niepozadane, ktérych wystapienie przypisano stosowaniu
odpowiednio mobilizacji/aferezy z uzyciem G-CSF i pleryksaforu, mobilizacji/aferezy tylko przy
uzyciu pleryksaforem,, kondycjonowaniu mieloablacyjnemu z uzyciem busulfanu oraz produktu
leczniczego Casgevy, ktore wystapily u pacjentow z TDT i SCD w badaniach klinicznych
dotyczacych produktu leczniczego Casgevy.

Tabela 1. Dzialania niepozadane, ktérych wystapienie przypisano stosowaniu mobilizacji/aferezy
z uzyciem G-CSF i pleryksaforu u pacjentow z TDT i SCD (N=59)

Klasyfikacja ukladow

i narzadow (MedDRA) Bardzo czg¢sto Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Leukocytoza, trombocytopenia

Zaburzenia metabolizmu

e Hipokaliemia
i odzywiania P

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego,

S o Bol j tnej i 1
klatki piersiowej i $rodpiersia 0l jamy ustnej i gardia

Bdl w jamie brzusznej, wymioty,

Zaburzenia przewodu pokarmowego | Nudnosci . . L .
biegunka, hipoestezja jamy ustnej

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej Bol migéniowo-szkieletowy *

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu

. Bol k
podania 0l, goraczka

T Termin ,,b6l mig$niowo-szkieletowy” obejmowat bol plecow, bol kosci, bol miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowe;,
bol szyi, bol w klatce piersiowej pochodzenia pozasercowego, bol konczyn.




Tabela 2. Dzialania niepozadane, ktorych wystapienie przypisano stosowaniu mobilizacji/aferezy
z uzyciem pleryksaforu u pacjentéw z SCD (N=58)

Klasyfikacja ukiadéw Bardzo czesto Czesto
i narzadéw (MedDRA) : ¢
Niedokrwisto$¢
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego sierpowatokrwinkowa
w przebiegu przetomu
. . C Hiperfosfatemia,
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania . .
hipomagnezemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Ostry zespot klatki piersiowej

Zaburzenia przewodu pokarmowego

B4l w jamie brzusznej *,
nudnos$ci, wymioty

Biegunka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej

Bol migéniowo-szkieletowy

Bo61 stawow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

B6l, zmeczenie

*Termin ,,b6l w jamie brzusznej” obejmowat bol w nadbrzuszu.
T Termin ,,b6l migéniowo-szkieletowy” obejmowat bol plecow, bol koscei, bol szyi, bol w klatce piersiowej pochodzenia

pozasercowego oraz bol konczyny

Tabela 3. Dzialania niepozadane, ktéorych wystapienie przypisano stosowaniu kondycjonowania
mieloablacyjnego z uzyciem busulfanu u pacjentéw z TDT i SCD (N = 97)"

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw (MedDRA)

Bardzo czesto

Czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie phuc, posocznica,
posocznica wywotana
bakteriami Klebsiella,
kandydoza jamy ustnej,
zapalenie mieszkow

wlosowych
Zaburzenia krwi 1 uktadu Matoptytkowo$¢, goraczka Pancytopenia,
chtonnego neutropeniczna, neutropenia, | retikulocytopenia,
niedokrwistos¢, limfopenia™, | splenomegalia
leukopenia
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie taknienia, Hipoalbuminemia,
i odzywiania hipokaliemia, hipokalcemia
hiperfosfatemia,
hipomagnezemia, zatrzymanie
ptynow, hipofosfatemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Krwotok mozgowy,

wodoglowie, obwodowa
neuropatia czuciowa,
neuropatia obwodowa,
neuralgia, zaburzenia
odczuwania smaku

Zaburzenia oka

Niewyrazne widzenie,
suchos$¢ oka

Zaburzenia serca Czgstoskurcz
Zaburzenia naczyniowe Niedoci$nienie, uderzenia
goraca

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i §rodpiersia

Krwawienie z nosa, bol jamy
ustnej i gardta

Niewydolno$¢ oddechowa,
zespot idiopatycznego
zapalenia ptuc, hipoksja,
duszno$¢, kaszel




Klasyfikacja ukladow
i narzadéow (MedDRA)

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie bton §luzowych?,
nudnosci, wymioty, bol

W jamie brzusznej §, biegunka,
zaparcie, zapalenie zotadka

Zapalenie jelita grubego,
niestrawnos$¢, krwawienie

z dziasel, refluks zotadkowo-
przetykowy, krwawe
wymioty, zapalenie przetyku,
dysfagia, stan zapalny zotadka
i jelit, hematochezja,
owrzodzenie w jamie ustnej

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Naczyniowo-okluzyjna
choroba watroby,
hiperbilirubinemia, wzrost
aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

Wazrost aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej,
hepatomegalia, wzrost
aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Zaburzenia pigmentacji #,
tuszczenie si¢ skory, tysienie,
wybroczyny, suchos$¢ skory,
wysypka ™

Swiad, rumien

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol migsniowo-szkieletowy't

Bol stawow

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bolesne oddawanie moczu,
krwiomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego
1 piersi

Brak miesigczki, krwawienia
srodeykliczne, bol sromu

i pochwy, boéle menstruacyjne,
zaburzenia miesigczkowania,
przedwczesna menopauza

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Goraczka, zmeczenie

Bol

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata

Wzrost wartosci
migdzynarodowego
wspolczynnika
znormalizowanego, wzrost
stezenia biatka
C-reaktywnego, wzrost masy
ciala

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Opo6znienie odbudowania
populacji komorek po
przeszczepieniu, krwiak
podskorny, otarcia skory, rany
na skorze

* Czesto$¢ wystepowania opiera si¢ na najwyzszej czestosci wystgpowania zaobserwowanej w badaniu 111 u pacjentéw
z TDT lub w badaniu 121 u pacjentéw z SCD.
 Termin ,,limfopenia” obejmowat obnizenie liczby limfocytéw CD4 oraz obnizenie liczby limfocytow.

fTermin ,,zapalenie bton §luzowych” obejmowat stan zapalny odbytu, stan zapalny bton §luzowych, stan zapalny krtani oraz

zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j.

§ Termin ,,b6l w jamie brzusznej” obejmowat dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu,
tkliwos¢ w obrgbie jamy brzusznej oraz dyskomfort w okolicy zotadka.
#Termin ,,zaburzenia pigmentacji” obejmowat pigmentacje paznokei, hiperpigmentacje skory oraz hipopigmentacje skory.
** Termin ,,wysypka” obejmowat zapalenie skory, wysypke rumieniows, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkowg

oraz wysypke grudkowa.

f Termin ,,bol mig$niowo-szkieletowy” obejmowal bol plecow, bol kosci, bol w klatce piersiowej oraz bol konczyny.




Tabela 4. Dzialania niepozadane, ktorych wystapienie przypisano stosowaniu produktu
leczniczego Casgevy u pacjentéw z TDT i SCD (N =97)

F;:ggg::g ?ﬁﬁgﬁ;‘ﬁz) Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia krwi i uktadu Limfopenia % * Matoptytkowosc¢ t,

chtonnego neutropeniaf,
niedokrwistos¢ ', leukopenia *

Zaburzenia uktadu Limfohistiocytoza

immunologicznego hemofagocytarna

Zaburzenia metabolizmu Hipokalcemia *

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy 1, parestezje

Zaburzenia serca Czestoskurcz

Zaburzenia uktadu oddechowego, Zespot ostrej niewydolnosci

klatki piersiowej i $rodpiersia oddechowej, zespot
idiopatycznego zapalenia
phuct, krwawienie z nosa’

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka*§, wybroczyny *

podskomej

Zaburzenia ogolne i stany Dreszczet, gorgczkat

W miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania po Opdznienie odbudowania

zabiegach populacji komoérek po
przeszczepieniu ', reakcje
zwigzane z infuzja*

* Czesto$¢ wystepowania opiera si¢ na najwyzszej czestosci wystepowania zaobserwowanej w badaniu 111 u pacjentow
z TDT lub w badaniu 121 u pacjentéw z SCD.

T Co najmniej jedno zdarzenie przypisano réwniez stosowaniu kondycjonowania mieloablacyjnego z uzyciem busulfanu.
fTermin ,,limfopenia” obejmowat obnizenie liczby limfocytéw CD4 oraz obnizenie liczby limfocytow.

§ Termin ,,wysypka” obejmowat zapalenie skory.

#Termin ,,reakcje zwigzane z wlewem” obejmowal dreszcze, czestoskurcz zatokowy oraz czestoskurcz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Odbudowanie populacji ptytek krwi

Odbudowanie populacji ptytek krwi definiowano jako liczbe ptytek krwi na poziomie >20 x 10%/1

w 3 kolejnych pomiarach u pacjentéw z TDT oraz liczbe ptytek krwi na poziomie >50 x 10%/1

w 3 kolejnych pomiarach u pacjentow z SCD, wykonanych w 3 r6znych dniach po infuzji produktu
leczniczego Casgevy bez stosowania przetoczen ptytek krwi w okresie 7 dni. U wszystkich pacjentow
osiggnieto odbudowanie populacji ptytek krwi.

W badaniu 111 mediana (min., maks.) czasu do odbudowania populacji ptytek krwi u pacjentow

z TDT wyniosta 44 (20, 200) dni (n = 53), przy czym u jednego pozostatego pacjenta odbudowanie
populacji ptytek krwi nastapito po przeprowadzeniu analizy czastkowej. Mediana (min., maks.) czasu
do odbudowania populacji ptytek krwi wyniosta 45 (20, 199) dni u mtodziezy oraz 40 (24, 200) dni

u dorostych pacjentow. W przypadku pacjentéw bez §ledziony zaobserwowano krétszg mediane czasu
do odbudowania populacji ptytek krwi niz u pacjentéw z zachowang $ledziong. Mediana (min., maks.)
czasu do odbudowania populacji ptytek krwi wyniosta 34,5 (20, 78) dnia u pacjentow bez sledziony
oraz 46 (27, 200) dni u pacjentow z zachowang $ledziong.

W badaniu 121 mediana (min., maks.) czasu do odbudowania populacji ptytek krwi u pacjentow
z SCD wyniosta 35 (23, 126) dni (n = 43). Mediana (min., maks.) czasu do odbudowania populacji
ptytek krwi wyniosta 44,5 (23, 81) dnia u mtodziezy oraz 32 (23, 126) dni u dorostych pacjentow.

Nie zaobserwowano powigzania pomiedzy zdarzeniami w postaci krwawien a czasem do
odbudowania populacji ptytek krwi po leczeniu z uzyciem produktu leczniczego Casgevy.

14




Odbudowanie populacji granulocytow obojetnochfonnych

Odbudowanie populacji granulocytow obojetnochtonnych definiowano jako bezwzgledna liczbe
granulocytow obojetnochtonnych (ANC) na poziomie >500 komoérek/pl w 3 kolejnych pomiarach
wykonanych w 3 réznych dniach po infuzji produktu leczniczego Casgevy bez stosowania
niezmodyfikowanych komérek CD34" podawanych w leczeniu ratunkowym. U wszystkich pacjentow
doszto do odbudowania populacji granulocytdéw obojetnochtonnych i u Zadnego pacjenta nie
zastosowano leczenia ratunkowego z uzyciem komorek CD34 "

W badaniu 111 mediana (min., maks.) czasu do odbudowania populacji granulocytow
obojetnochtonnych u pacjentéw z TDT wyniosta 29 (12, 56) dni (n = 54). Mediana (min., maks.)
czasu do odbudowania populacji granulocytéw obojetnochtonnych wyniosta 31 (19, 56) dni

u mtodziezy oraz 29 (12, 40) dni u dorostych pacjentow.

W badaniu 121 mediana (min., maks.) czasu do odbudowania populacji granulocytow
obojetnochtonnych u pacjentéw z SCD wyniosta 27 (15, 40) dni (n = 43). Mediana (min., maks.)
czasu do odbudowania populacji granulocytéw obojetnochtonnych wyniosta 28 (24, 40) dni

u mtodziezy oraz 26 (15, 38) dni u dorostych pacjentow.

Nie zaobserwowano powigzania pomiedzy wystgpowaniem zakazen a czasem do odbudowania
populacji granulocytow oboj¢tnochtonnych.

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Casgevy oceniono u 31 nastoletnich pacjentow

z TDT lub SCD w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat. Mediana (min., maks.) wieku nastoletnich
pacjentow z TDT wyniosta 14 (12, 17) lat, natomiast u pacjentéw z SCD - 15 (12, 17) lat. Mediana
(min., maks.) czasu trwania okresu obserwacji wyniosta 19,6 (2,1; 26,6) miesiaca u nastoletnich
pacjentow z TDT oraz 14,7 (2,5; 18,7) miesigca w przypadku nastoletnich pacjentow z SCD. Profil
bezpieczenstwa u mtodziezy byt zasadniczo spojny z profilem obserwowanym u dorostych pacjentow.
Czas do odbudowania populacji komoérek byt zblizony u mtodziezy i dorostych pacjentow.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie dotyczy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki hematologiczne, inne leki hematologiczne, kod
ATC: BO6AX05

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Casgevy to terapia komorkowa zawierajgca autologiczne komorki HSPC ex vivo
CD34" zmodyfikowane genetycznie z wykorzystaniem technologii CRISPR/Cas9. Wysoce swoisty
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naprowadzajacy RNA umozliwia uzyskanie z zastosowaniem technologii CRISPR/Cas9 precyzyjnego
peknigcia dwuniciowego DNA w miejscu wigzania czynnika transkrypcyjnego o kluczowym
znaczeniu (GATAT1) w swoistym dla komorek linii erytroidalnej regionie sekwencji wzmacniajacej
genu BCLI11A4. W drodze tej modyfikacji dochodzi do nieodwracalnego zaktocenia wigzania czynnika
transkrypcyjnego GATAL i obnizenia ekspresji genu BCL11A. Zmniejszenie ekspresji genu BCL11A
prowadzi do wzrostu ekspresji y-globiny oraz wytwarzania hemoglobiny ptodowej (HbF)

w komorkach linii erytroidalnej, co stanowi odpowiedz na przyczyng lezaca u podstaw choroby —
brak globiny w przypadku B-talasemii zaleznej od przetoczen (TDT) oraz nieprawidlowa globing

w przypadku niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (SCD). Oczekuje si¢, ze w przypadku pacjentow
z TDT wytwarzanie y-globiny spowoduje skorygowanie zaburzenia rOwnowagi pomi¢dzy a-globing

a globinami innymi niz a-globina, a przez to doprowadzi do ograniczenia nieefektywnej erytropoezy

1 hemolizy oraz wzrostu stezenia hemoglobiny catkowitej. Oczekuje si¢, ze w przypadku pacjentéw

z ciezka postaciag SCD ekspresja HbF doprowadzi do obnizenia wewnatrzkomorkowego stezenia HbS,
zapobiegajac powstawaniu sierpowatych krwinek czerwonych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Casgevy oceniono u mtodziezy i dorostych pacjentow

z B-talasemig zalezng od przetoczen (TDT) lub niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa (SCD)
w dwoch badaniach prowadzonych metoda otwartej proby w jednej grupie (badaniu 111

i badaniu 121) oraz w jednym dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym (badaniu 131).

B-talasemia zalezna od przetoczen

Badanie 111 to trwajace wieloosrodkowe badanie prowadzone metoda otwartej proby w jednej grupie,
majace na celu oceng bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Casgevy u 0soéb
dorostych oraz mtodziezy z -talasemia zalezng od przetoczen. Po ukonczeniu trwajacej 24 miesigce
obserwacji w badaniu 111 pacjentéw zaproszono do udziatu w badaniu 131, trwajacym badaniu
dotyczacym bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w ujeciu dtugoterminowym.

Pacjenci kwalifikowali si¢ do udziatu, jesli w przesztosci wymagali przetoczenia co najmnie;j
100 ml/kg mc./rok lub 10 jednostek krwinek czerwonych na rok w okresie 2 lat poprzedzajacych
wlaczenie do badania. Wymagane bylo réwniez, aby wynik oceny stopnia sprawnos$ci pacjentow
w skali Lansky’ego lub Karnofsky’ego wynosit >80%.

Pacjentow wykluczano z udziatu w badaniu, jesli w ich przypadku dostepny byt spokrewniony dawca
HSC, dopasowany pod wzgledem HLA. Z udzialu w badaniu wykluczano rowniez pacjentow ze
znacznie podwyzszonym stezeniem zelaza w sercu (tj. pacjentow z czasem T2* w mapowaniu serca
metoda magnetycznego rezonansu jadrowego [MRI] nieprzekraczajagcym 10 ms) lub z zaawansowang
chorobg watroby. U wszystkich pacjentdéw wykonano badanie MRI watroby. W przypadku pacjentow,
u ktorych wyniki badania MRI wskazywaly na zawarto$¢ zelaza w watrobie na poziomie >15 mg/g,
wykonywano biopsje watroby w celu przeprowadzenia dalszej oceny. Z udziatu wykluczano
pacjentow, u ktorych w biopsji watroby wykazano wtoknienie typu przgstowego lub marskosc¢
watroby.

Sposrod 59 pacjentow, u ktdrych rozpoczeto mobilizacje w ramach badania 111, 3 pacjentow (5,1%)
przerwato leczenie przed infuzjg produktu leczniczego Casgevy — wszyscy z powodu wycofania
zgody.

W tabeli 5 przedstawiono najwazniejsze dane demograficzne oraz charakterystyke w punkcie
poczatkowym badania w przypadku (1) wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wtaczeni do badania 111,
oraz (2) wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji w ramach
badania 111.



Tabela 5. Dane demograficzne i charakterystyka uczestnikow w punkcie poczatkowym

badania 111

Dane demograficzne i charakterystyka choroby

Casgevy
Pacjenci wlaczeni do
badania
(N =59)

Casgevy
Pacjenci, ktorzy
otrzymali infuzje'
N=54)

Wiek, n (%)
Osoby doroste (=18 1 <35 lat)
Mtiodziez (>12 1 <18 lat)

Pacjenci w kazdym wieku (>12 i <35 lat)
Mediana (min., maks.)

39 (66,1%)
20 (33,9%)

19 (12; 35)

35 (64,8%)
19 (35,2%)

20 (12; 35)

Ple¢, n (%)

Zenska 28 (47,5%) 25 (46,3%)
Meska 31 (52,5%) 29 (53,7%)
Rasa, n (%)
Rasa zotta 25 (42,4%) 23 (42,6%)
Rasa biata 19 (32,2%) 18 (33,3%)
Pochodzenie mieszane rasowo 3 (5,1%) 3 (5,6%)
Inna 3 (5,1%) 2 (3,7%)
Brak informacji 9 (15,3%) 8 (14,8%)

Genotyp, n (%)

Typu /B’
Inny niz typu B*/p’-

38 (64,4%)
21 (35,6%)

33 (61,1%)
21 (38,9%)

Objetosc przetoczen RBC w skali roku w punkcie
poczatkowym (ml/kg mc.)
Mediana (min., maks.)

211,2 (48.3; 330,9)

205,7 (48,3; 330,9)

Liczba przetoczen RBC w skali roku w punkcie
poczatkowym
Mediana (min., maks.)

16,5 (5,0; 34,5)

16,5 (5,0; 34,5)

Zachowana §ledziona, n (%) 43 (72,9%) 38 (70,4%)
Stezenie zelaza w watrobie w punkcie
poczatkowym (mg/g)

Mediana (min., maks.) 3,5(1,2; 14,8) 3,5(1,2; 14,0)

Czas T2* w mapowaniu zawarto$ci zelaza w sercu
w punkcie poczgtkowym (ms)
Mediana (min., maks.)

34,1 (12,4; 61,1)

34,4 (12,4; 61,1)

Stezenie ferrytyny w surowicy w punkcie
poczatkowym (pmol/l)
Mediana (min., maks.)

3100,9 (584,2; 10837,3)

3115,5 (584,2; 10 837.3)

$N oznacza catkowitg liczbe wlaczonych do badania pacjentdw, ktorzy podpisali §wiadomg zgode.

T Analiza czastkowa przeprowadzona w punkcie odciecia danych w kwietniu 2023 roku z udziatem 54 pacjentow, ktorym

podano produkt leczniczy Casgevy, a 2 pacjentow oczekuje na infuzje produktu leczniczego Casgevy.

! Brak wytwarzania endogennej B-globiny lub jej produkcja na niskim poziomie (B%p° B%/IVS-I-110 oraz

IVS-I-110/1VS-I-110).

Mobilizacja i afereza

W celu utrzymania stgzenia hemoglobiny catkowitej na poziomie >11 g/dl u pacjentdow wykonano
przetoczenia RBC przed mobilizacja i afereza oraz kontynuowano przetoczenia do momentu

rozpoczgcia kondycjonowania mieloablacyjnego.

W celu mobilizacji komorek na potrzeby aferezy pacjentom w badaniu 111 podawano czynnik
stymulujacy powstawanie kolonii granulocytéw (G-CSF). Pacjenci z zachowana sledziona
otrzymywali zaplanowang dawke G-CSF na poziomie 5 mcg/kg mc. co okoto 12 godzin w infuzji
dozylnej lub we wstrzyknigciu podskornym przez 5—6 dni. U pacjentéw po splenektomii stosowano
zaplanowang dawke G-CSF na poziomie 5 mcg/kg mc. podawana raz na dobg przez 5—6 dni.
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Czgstotliwo$¢ podawania zwigkszano do podawania co 12 godzin u pacjentdow po splenektomii, jesli
nie zaobserwowano wzrostu liczby biatych krwinek (ang. white blood cell, WBC) lub komérek CD34"
we krwi obwodowej. Po 4 dniach podawania G-CSF u wszystkich pacjentow zastosowano pleryksafor
w zaplanowanej dawce na poziomie 0,24 mg/kg mc., podawany w postaci wstrzyknigcia podskornego
na okoto 4-6 godzin przed kazda planowana procedura aferezy. Afereze wykonywano w ciagu
maksymalnie 3 kolejnych dni w celu uzyskania docelowej populacji komoérek na potrzeby
wytwarzania produktu leczniczego oraz zapewnienia niezmodyfikowanych komérek CD34" do
stosowania w leczeniu ratunkowym. Srednia liczba (SD) oraz mediana (min., maks.) liczby cykli
mobilizacji i aferezy wymaganych do wytworzenia produktu leczniczego Casgevy i zgromadzenia
komorek CD34" stosowanych w leczeniu ratunkowym wyniosty odpowiednio 1,3 (0,7)1 1 (1; 4).

Leczenie wstepne (kondycjonowanie)

U wszystkich pacjentow zastosowano petne kondycjonowanie mieloablacyjne z uzyciem busulfanu
przed podaniem produktu leczniczego Casgevy. Busulfan podawano przez 4 kolejne dni dozylnie za
posrednictwem centralnego cewnika naczyniowego w zaplanowanej dawce poczatkowej wynoszacej
3,2 mg/kg mc./dobe raz na dobe lub 0,8 mg/kg mc. co 6 godzin. Stezenia busulfanu w osoczu
mierzono w drodze seryjnego pobierania probek krwi i dostosowywano jego dawke w celu utrzymania
ekspozycji w zakresie docelowym. W przypadku dawkowania raz na dobe skumulowana docelowa
ekspozycja na busulfan w okresie czterech dni wynosita 82 mg*h/I (zakres: 74-90 mg*h/1), co
odpowiada wartosci AUCy.24n na poziomie 5000 uM*min (zakres: 4500-5500 pM*min). W przypadku
dawkowania co 6 godzin skumulowana docelowa ekspozycja na busulfan w okresie czterech dni
wynosita 74 mg*h/l (zakres: 59-89 mg*h/l), co odpowiada warto§ci AUCy.¢n na poziomie

1125 uM*min (zakres: 900-1350 pM*min).

U wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem kondycjonowania z uzyciem busulfanu zastosowano
profilaktyke napadow drgawkowych z uzyciem lekoéw innych niz fenytoina. Fenytoina nie byta
stosowana w ramach profilaktyki napadow drgawkowych ze wzgledu na indukowanie przez nia
aktywnosci cytochromu P450 i wynikajace z tego zwigkszenie eliminacji busulfanu.

Zastosowano profilaktyke w kierunku leczenia choroby zatorowej zyt (VOD)/zespotu niedroznosci
zatokowe] watroby zgodnie z wytycznymi obowiazujacymi w danej placowce.

Podanie produktu leczniczego Casgevy

Pacjenci otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji dozylnej w dawce, ktorej mediana (min.,
maks.) wyniosta 8,0 (3,0; 19,7) x 10° komérek CD34"/kg mc. Wszystkim pacjentom podano lek
przeciwhistaminowy oraz przeciwgoraczkowy przed rozpoczgciem infuzji produktu leczniczego
Casgevy.

Po podaniu produktu leczniczego Casgevy

Nie zalecano stosowania G-CSF przez pierwszych 21 dni po infuzji produktu leczniczego Casgevy.
Poniewaz produkt leczniczy Casgevy to terapia autologiczna, nie bylo wymagane stosowanie lekow
immunosupresyjnych po poczatkowym kondycjonowaniu mieloablacyjnym.

Wyniki dotyczqce skutecznosci - p-talasemia

Przeprowadzono analiz¢ czastkowg (ang. interim analysis, 1A), w ramach ktorej 42 pacjentow, ktorzy
otrzymali produkt leczniczy Casgevy, kwalifikowato si¢ do pierwszorzedowej analizy skutecznosci.
Grupe pacjentow do pierwszorzgedowej analizy skutecznosci (ang. primary efficacy set, PES) stanowili
wszyscy pacjenci, ktorzy byli poddawani obserwacji przez co najmniej 16 miesigcy po infuzji
produktu leczniczego Casgevy. W momencie przeprowadzenia analizy czastkowej do badania
wigczonych bylo 59 pacjentow, a produkt leczniczy Casgevy otrzymato 54 pacjentow. Mediana (min.,
maks.) calkowitego czasu trwania obserwacji wyniosta 22,8 (2,1; 51,1) miesigca od momentu podania
produktu leczniczego Casgevy w infuzji.

Skutecznos¢ produktu leczniczego Casgevy okre$lono na podstawie oceny pacjentow, w przypadku
ktorych dostgpne byly dane z co najmniej 16 miesi¢cy okresu obserwacji. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow uzyskujacych uniezaleznienie od przetoczen krwi

w okresie 12 kolejnych miesigcy (TI12), co definiowano jako utrzymanie wazonego $redniego
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stezenia hemoglobiny na poziomie >9 g/dl bez przetoczen RBC przez co najmniej 12 kolejnych
miesiecy w dowolnym momencie w trakcie pierwszych 24 miesigcy po wykonaniu infuzji produktu
leczniczego Casgevy w badaniu 111 i oceniano od uptynigcia 60 dni od ostatniego przetoczenia RBC
w celu zapewnienia wsparcia po przeszczepie lub kontrolowania TDT.

Dane dotyczace skutecznos$ci przedstawiono w tabeli 6 i tabeli 7. Tabela 6 przedstawia
pierwszorzedowy punkt koncowy w przypadku (1) wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do
badania 111 oraz (2) wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji

w ramach badania 111. Tabela 7 przedstawia drugorzedowe punkty koncowe w przypadku pacjentow,
ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji w ramach badania 111.

Tabela 6. Pierwszorzedowy wynik skutecznosci w przypadku pacjentéow z TDT

Casgevy Casgevy
Pierwszorzedowy punkt koncowy Pacj el:)cal(;:llllz;it;zenl do olt):zc;f;l:lli, il;tf(:l rzzj)é*
(N=45)" (N = 42)
Odsetek pacjentoéw uzyskujacych TI12%
n (%) 39 (86,7%) 39 (92,9%)
(95% CI) (73,2%; 94,9%) (80,5%; 98,5%)

* Analize czastkowa przeprowadzono w punkcie odciecia danych, w kwietniu 2023 roku.

TN oznacza catkowitg liczbe wlgczonych do badania pacjentdw, ktorzy podpisali §wiadomg zgode i nie uwzglednia
pacjentdw, ktérzy w czasie przeprowadzenia analizy oczekiwali na otrzymanie produktu leczniczego Casgevy oraz
pacjentow, ktorzy nie kwalifikowali si¢ jeszcze do pierwszorzedowego punktu koncowego oceny skutecznosci.

I'N oznacza catkowitg liczbg pacjentéw w grupie do pierwszorzedowej analizy skuteczno$ci (PES), bedacej podzbiorem
grupy do pelnej analizy (ang. full analysis set, FAS). PES definiowano jako wszystkich uczestnikoéw, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Casgevy w infuzji i byli nastepnie poddawani obserwacji przez co najmniej 16 miesigcy. W tej grupie
uwzgledniono rowniez pacjentow, w przypadku ktorych okres obserwacji byt krotszy niz 16 miesiecy z powodu zgonu lub
przerwania udzialu w badaniu w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym Casgevy lub
u ktorych stale wykonywano przetoczenia RBC przez ponad 12 miesigcy po infuzji produktu leczniczego Casgevy.

§ TI12 definiuje sie jako utrzymanie $redniego wazonego stezenia hemoglobiny na poziomie >9 g/dl bez wykonywania
przetoczen RBC przez co najmniej 12 kolejnych miesigcy w dowolnym momencie po podaniu w infuzji produktu
leczniczego Casgevy. Ocena TI12 rozpoczyna si¢ po 60 dniach od ostatniego przetoczenia RBC majacego na celu
zapewnienie wsparcia po przeszczepieniu lub kontroli TDT.

Tabela 7. Drugorzedowe wyniki skuteczno$ci w przypadku pacjentéw z TDT

Casgevy
Drugorz¢dowe punkty koncowe Pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje¢”
(N =42)t
Czas trwania uniezaleznienia od przetoczen krwi
w przypadku pacjentéw, ktorzy uzyskali TI12
(miesiace)
n 39
Mediana (min., maks.) 22,3 (13,5;48,1)
Stezenie hemoglobiny catkowitej (g/dl)
W miesigcu 6.
n 42
Warto$¢ $rednia (SD) 12,1 (2,0)
W miesiagcu 24.
n 23
Wartos¢ srednia (SD) 12,9 (2,4)
Stezenie HbF (g/dl)
W miesigcu 6.
n 42
Warto$¢ $rednia (SD) 10,8 (2,8)
W miesigcu 24.
n 23
Wartos¢ srednia (SD) 11,5 (2,7)

* Analize czgstkowg przeprowadzono w punkcie odcigcia danych, w kwietniu 2023 roku.



TN oznacza catkowitg liczbe pacjentéw w grupie do pierwszorzedowej analizy skutecznosci (PES), bedacej podzbiorem
grupy do pelnej analizy (FAS). PES definiowano jako wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w
infuzji i byli nastgpnie poddawani obserwacji przez co najmniej 16 miesigcy. W tej grupie uwzglgdniono réwniez
uczestnikow, w przypadku ktorych okres obserwacji byt krotszy niz 16 miesigcy z powodu zgonu lub przerwania udziatu

w badaniu w zwigzku ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym Casgevy lub u ktorych stale
wykonywano przetoczenia RBC przez ponad 12 miesigcy po infuzji produktu leczniczego Casgevy.

SD: odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation).

Wszyscy pacjenci, ktorzy uzyskali TI12, utrzymali uniezaleznienie od przetoczen przy medianie

(min., maks.) czasu trwania uniezaleznienia od przetoczen wynoszacej 22,3 (13,5; 48,1) miesiaca

i $rednich wazonych stezeniach hemoglobiny catkowitej mieszczacych si¢ w zakresie wartoSci
prawidtowych (wartos¢ srednia [SD]: 13,2 [1,4] g/dl). Mediana (min., maks.) czasu do ostatniego
przetoczenia RBC w przypadku pacjentow, ktorzy uzyskali TI12, wyniosta 28 (11, 91) dni po podaniu
w infuzji produktu leczniczego Casgevy. Trzech pacjentow nie uzyskato TI12. W przypadku tych
pacjentow z czasem doszto do zmniejszenia czgstosci wykonywania przetoczen RBC, a nastepnie —
miedzy 12,2 a 21,6 miesigcem po infuzji produktu leczniczego Casgevy — przetoczen zaniechano. Taki
schemat byt zgodny z ogdlnie wolniejsza regeneracja uktadu krwiotworczego.

Zmiany stezenia hemoglobiny catkowitej (g/dl) oraz HbF (g/dl) w miar¢ uptywu czasu przedstawiono
na rycinie 1 w przypadku wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy
w ramach leczenia B-talasemii.

Rycina 1. Zmiana w czasie Srednich stezen hemoglobiny catkowitej (g/dl) i HbF (g/dl)
u pacjentéow z TDT
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W przypadku kazdej wizyty $rednie wartosci przedstawiono w postaci linii, natomiast wartosci $rednie + blad standardowy
(ang. Standard Error, SE) oraz $rednie wartosci SE przedstawiono w postaci stupkow. Pod rycing wskazano liczbe
pacjentow, w przypadku ktorych dostepne byty warto$ci podczas danej wizyty.

Wzrost sredniego (SD) stezenia hemoglobiny catkowitej oraz HbF zaobserwowano juz w miesigcu 3.
po podaniu produktu leczniczego Casgevy w infuzji, a stgzenia nadal rosty odpowiednio do poziomu
12,2 (2,0) g/dl 1 10,9 (2,7) g/dl w miesigcu 6. Po miesigcu 6. stgzenia hemoglobiny catkowitej oraz
HbF zostaty utrzymane, a HbF stanowita >88% hemoglobiny catkowite;.

Wszyscy pacjenci, ktorzy osiggneli TI12 w badaniu 111 (n=39), mieli prawidlowe (28/39 pacjentow,
71,8%) lub zblizone do prawidtowego (11/39 pacjentow, 28,2%) srednie wazone st¢zenia
hemoglobiny catkowitej. Sposrod pacjentdw z wartoscig srednig wazong stezenia hemoglobiny
catkowitej zblizong do prawidtowej byto szczescioro plci meskiej oraz pigcioro pici zenskiej, a §rednia
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wazona stgzenia hemoglobiny catkowitej miescita si¢ w zakresie odpowiednio od <0,1 do 0,7 g/dl oraz
od <0,4 do 1,4 g/dl progu referencyjnego WHO zaleznego od wieku i pfci.

W analizach podgrup oceniajacych wptyw wieku, plci, rasy lub genotypu na punkty koncowe
zwigzane z przetoczeniami krwi oraz parametry hematologiczne nie stwierdzono réznic w zwigzku

z tymi czynnikami.

Niedokrwistosé sierpowatokrwinkowa

Badanie 121 to trwajace wieloosrodkowe badanie prowadzone metoda otwartej proby w jednej grupie,
majace na celu oceng bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Casgevy u 0soéb
dorostych oraz mlodziezy z cigzka postacig niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej. Po ukonczeniu
trwajacej 24 miesigce obserwacji w badaniu 121 pacjentéw zaproszono do udzialu w badaniu 131,
trwajacym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w ujeciu
dlugoterminowym.

Pacjenci kwalifikowali si¢ do udzialu w badaniu, jesli w wywiadzie stwierdzono u nich co najmniej

2 epizody przetomu naczyniowo-okluzyjnego (VOC) o ciezkim nasileniu na rok w okresie 2 lat

poprzedzajacych badania przesiewowe, definiowanego w nastepujacy sposob:

e ostry epizod bolowy, wymagajacy wizyty w placowce medycznej lub podania lekow
przeciwbdlowych (opioidow lub podawanych dozylnie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
[NLPZ]) badz przetoczenia RBC;

e ostry zespot piersiowy;
priapizm utrzymujacy si¢ przez ponad 2 godziny i wymagajacy wizyty w placowce medyczne;j;

o sekwestracja §ledziony.

Do udziatu w badaniu kwalifikowali sie pacjenci z genotypami Hb%>, HbS" i HbS"*, Wymagane byto
rowniez, aby wynik oceny stopnia sprawnosci pacjentow w skali Lansky’ego lub Karnofsky’ego
wynosit >80%.

Pacjentéw wykluczano z udziatu w badaniu, jesli w ich przypadku dostgpny byt spokrewniony dawca
HSC, dopasowany pod wzgledem HLA. Pacjenci byli wykluczani z udziatu w badaniu, jesli
wystepowata u nich zaawansowana choroba watroby, nieleczona choroba Moyamoya w wywiadzie
lub wystepujaca obecnie choroba Moyamoya, ktora w opinii badacza wigzataby si¢ z ryzykiem
krwawienia u pacjenta. W przypadku pacjentéw w wieku 12—16 lat konieczne bylo uzyskanie
prawidtowego wyniku przezczaszkowego badania dopplerowskiego (ang. transcranial doppler, TCD),
a pacjenci w wieku 12—18 lat byli wykluczani z udziatu, jesli w wywiadzie stwierdzono u nich
nieprawidtowosci w TCD w tetnicy srodkowej mozgu oraz tetnicy szyjnej wewnetrznej.

11 pacjentow (19,0%) przerwato leczenie po rozpoczeciu mobilizacji i aferezy przed podaniem
produktu leczniczego Casgevy sposrod 58 pacjentow, ktorzy rozpoczgli mobilizacje w badaniu 121.
Szesciu pacjentow (10,3%) nie przyjeto minimalnej dawki. Pieciu pacjentow (8,6%) przerwato udziat
w badaniu z powodu nieprzestrzegania zalecen, wycofania zgody lub niespetniania wymogow
wlaczenia.

W tabeli 8 ponizej przedstawiono najwazniejsze dane demograficzne oraz charakterystyke w punkcie
poczatkowym badania w przypadku (1) wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do badania 121,
oraz (2) wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji w ramach
badania 121.
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Tabela 8. Dane demograficzne i charakterystyka uczestnikow w punkcie poczatkowym

badania 121

Dane demograficzne i charakterystyka choroby

Casgevy

Pacjenci wlaczeni do

Casgevy
Pacjenci, ktorzy

badania otrzymali infuzje
(N=63)" (N=43)"
Wiek (lata), n (%)
Osoby doroste (=18 1 <35 lat) 50 (79,4%) 31 (72,1%)

Mtiodziez (>12 1 <18 lat)

Pacjenci w kazdym wieku (>12 i <35 lat)
Mediana (min., maks.)

13 (20,6%)

21 (12; 35)

12 (27,9%)

20 (12; 34)

Ple¢, n (%)
Meska
Zenska

36 (57,1%)
27 (42,9%)

24 (55,8%)
19 (44,2%)

Rasa, n (%)
Rasa czarna lub Amerykanie afrykanskiego

55 (87,3%)

37 (86,0%)

pochodzenia
Rasa biata 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Inna 4 (6,3%) 3 (7,0%)
Genotyp, n (%)*
BS/pS 58 (92,1%) 39 (90,7%)
B/B° 3 (4,8%) 3 (7,0%)
BS/B 2 (3,2%) 1(2,3%)
Liczba przypadkéw VOC o ciezkim nasileniu w skali
roku w okresie 2 lat poprzedzajacych wlaczenie do
udziatu w badaniu (liczba zdarzen na rok)
Mediana (min., maks.) 3,5(2,0; 19,0) 3,5(2,0; 18,5)
Liczba przypadkow hospitalizacji z powodu VOC
o cigzkim nasileniu w skali roku w okresie 2 lat
poprzedzajacych wiaczenie do badania (liczba zdarzen
na rok)
Mediana (min., maks.) 2,5(0,0; 11,0) 2,5(0,5;9,5)

Czas trwania hospitalizacji z powodu VOC o cigzkim
nasileniu w skali roku w okresie 2 lat poprzedzajacych
wilaczenie do badania (liczba dni na rok)

Mediana (min., maks.)

15,5 (0,0; 136,5) 13,5 (2,0; 136,5)

Liczba przetoczonych jednostek RBC w zwiazku

z SCD w skali roku w okresie 2 lat poprzedzajacych

wlaczenie do badania (liczba jednostek na rok)
Mediana (min., maks.) 5,0 (0,0; 86,1)

5,0 (0,0; 86,1)

*N oznacza catkowita liczbe wiaczonych do badania pacjentow, ktérzy podpisali §wiadomg zgode.

T Analiza czastkowa przeprowadzona w punkcie odciecia danych w kwietniu 2023 roku z udziatem 43 pacjentow, ktorym
podano produkt leczniczy Casgevy, a 4 pacjentow oczekuje na infuzje produktu leczniczego Casgevy.

! Brak dostepnych danych w przypadku pacjentdw z innymi genotypami.

Mobilizacja i afereza

U pacjentéw wykonywano wymiang krwinek czerwonych lub zwykte przetoczenia krwi przez co
najmniej 8 tygodni przed planowanym rozpoczeciem mobilizacji i kontynuowano przetoczenia lub
wymiang krwinek czerwonych do momentu rozpoczecia kondycjonowania mieloablacyjnego. Stezenia
HbS byly utrzymywane na poziomie <30% stezenia hemoglobiny catkowitej, natomiast stezenie
hemoglobiny calkowitej — na poziomie <11 g/dl.
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W celu mobilizacji komorek macierzystych na potrzeby aferezy pacjenci w badaniu 121 otrzymywali
pleryksafor w zaplanowanej dawce wynoszacej 0,24 mg/kg mc. w drodze wstrzyknigcia podskornego
wykonywanego na okoto 2—3 godziny przed planowang aferezg. Afereze wykonywano w ciggu
maksymalnie 3 kolejnych dni w celu uzyskania docelowej populacji komorek na potrzeby
wytwarzania produktu leczniczego oraz zapewnienia niezmodyfikowanych komérek CD34" do
stosowania w leczeniu ratunkowym. Mediana (min., maks.) i $rednia liczba (SD) cykli mobilizacji

i aferezy wymaganych do wytworzenia produktu leczniczego Casgevy i zgromadzenia komorek
CD34" stosowanych w leczeniu ratunkowym wyniosty odpowiednio 2 (1; 6) i 2,21 (1,30).

Leczenie wstegpne (kondycjonowanie)

U wszystkich pacjentow zastosowano petne kondycjonowanie mieloablacyjne z uzyciem busulfanu
przed podaniem produktu leczniczego Casgevy. Busulfan podawano przez 4 kolejne dni dozylnie za
posrednictwem centralnego cewnika naczyniowego w zaplanowanej dawce poczatkowej wynoszacej
3,2 mg/kg mc./dobe raz na dobe lub 0,8 mg/kg mc. co 6 godzin. Stezenia busulfanu w osoczu
mierzono w drodze seryjnego pobierania probek krwi i dostosowywano jego dawke w celu utrzymania
ekspozycji w zakresie docelowym. W przypadku dawkowania raz na dobg¢ skumulowana docelowa
ekspozycja na busulfan w okresie czterech dni wynosita 82 mg*h/1 (zakres: 74—90 mg*h/l), co
odpowiada warto$ci AUCo.24n na poziomie 5000 pM*min (zakres: 4500-5500 uM*min). W przypadku
dawkowania co 6 godzin skumulowana docelowa ekspozycja na busulfan w okresie czterech dni
wynosita 74 mg*h/l (zakres: 59-89 mg*h/l), co odpowiada warto§ci AUCo.6n na poziomie

1125 uM*min (zakres: 900—-1350 uM*min).

U wszystkich pacjentdow przed rozpoczg¢ciem kondycjonowania z uzyciem busulfanu zastosowano
profilaktyke napadow drgawkowych z uzyciem lekow innych niz fenytoina. Fenytoina nie byta
stosowana w ramach profilaktyki napadow drgawkowych ze wzgledu na indukowanie przez nia
aktywnosci cytochromu P-450 i wynikajace z tego zwigkszenie eliminacji busulfanu.

Zastosowano profilaktyke w kierunku leczenia choroby zatorowej zyt (VOD)/zespotu niedroznosci
zatokowej watroby zgodnie z wytycznymi regionalnymi oraz obowigzujacymi w danej placowce.

Podanie produktu leczniczego Casgevy

Pacjenci otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji dozylnej w dawce, ktérej mediana (min.,
maks.) wyniosta 4,0 (2,9; 14,4) x 10° komérek CD34"/kg mc. Wszystkim pacjentom podano lek
przeciwhistaminowy oraz przeciwgoraczkowy przed infuzja produktu leczniczego Casgevy.

Po podaniu produktu leczniczego Casgevy

Nie zalecano stosowania G-CSF przez pierwszych 21 dni po infuzji produktu leczniczego Casgevy.
Poniewaz produkt leczniczy Casgevy to terapia autologiczna, nie bylo wymagane stosowanie lekow
immunosupresyjnych po poczatkowym kondycjonowaniu mieloablacyjnym.

Wyniki dotyczqce skutecznosci — niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Przeprowadzono analiz¢ czastkowa, w ramach ktérej 29 pacjentdow, ktorzy otrzymali produkt
leczniczy Casgevy, kwalifikowato si¢ do pierwszorzedowej analizy skutecznosci. Grupg pacjentow do
pierwszorzedowej analizy skuteczno$ci (PES) stanowili wszyscy pacjenci, ktorzy byli poddawani
obserwacji przez co najmniej 16 miesiecy po infuzji produktu leczniczego Casgevy. W momencie
przeprowadzenia analizy czastkowej do badania wtaczonych byto 63 pacjentow, a produkt leczniczy
Casgevy otrzymato 43 pacjentow. Mediana (min., maks.) catkowitego czasu trwania obserwacji
wyniosta 17,5 (1,2; 46,2) miesigca od momentu infuzji produktu leczniczego Casgevy.

Skutecznos¢ produktu leczniczego Casgevy okre$lono na podstawie oceny pacjentow, w przypadku
ktorych dostgpne byly dane z co najmniej 16 miesiecy okresu obserwacji. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych nie wystapit zaden epizod VOC o cigzkim
nasileniu przez co najmniej 12 miesigcy w dowolnym momencie w okresie 24 miesigcy po infuzji
produktu leczniczego Casgevy w badaniu 121 (VF12, pierwszorzgdowy punkt koncowy w ocenie
skutecznosci). Na potrzeby tego punktu koncowego VOC o cigzkim nasileniu definiowano jako (a)
ostry epizod bolowy, wymagajacy wizyty w placowce medycznej lub podania lekow
przeciwbdlowych (opioidow lub podawanych dozylnie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
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[NLPZ]) badz przetoczenia RBC, (b) ostry zespot piersiowy, (c) priapizm utrzymujacy si¢ przez
ponad 2 godziny i wymagajacy wizyty w placowce medycznej lub (d) sekwestracje sledziony.
Oceniono rowniez odsetek pacjentow, ktorzy nie wymagali hospitalizacji z powodu VOC o cigzkim
nasileniu przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy (HF12, najwazniejszy drugorzgdowy punkt
koncowy). Ocena VF12 i HF12 rozpoczeta sie po 60 dniach od ostatniego przetoczenia RBC
majacego na celu zapewnienie wsparcia po przeszczepieniu lub kontroli SCD.

Dane dotyczace skutecznosci przedstawiono w tabeli 9 i tabeli 10. Tabela 9 przedstawia
pierwszorzedowy punkt koncowy w przypadku (1) wszystkich pacjentow, ktorzy zostali wiaczeni do
badania 121, oraz (2) wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji
w ramach badania 121. Tabela 10 przedstawia drugorzgdowe punkty koncowe w przypadku
wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w infuzji w ramach badania 121.

Tabela 9. Pierwszorzedowy wynik skuteczno$ci w przypadku pacjentéow z SCD

Casgevy Casgevy
Pierwszorzedowy punkt koficowy Pacjenci wlq.cz*eni do | Pacjenci, .kt(')rz.y*otrzymali
badania infuzje
(N = 46)" (N =29)¢
Odsetek pacjentéw uzyskujacych VF12 (%)
n (%) 28 (60,9%) 28 (96,6%)
(95% CI) (45,4%; 74,9%) (82,2%; 99,9%)

* Analize czgstkowg przeprowadzono w punkcie odcigcia danych, w kwietniu 2023 roku.

TN oznacza catkowitg liczbe wigczonych do badania pacjentow, ktorzy podpisali $wiadomg zgode i nie uwzglednia
pacjentow, ktorzy w czasie przeprowadzenia analizy czastkowej oczekiwali na otrzymanie produktu leczniczego Casgevy,
oraz pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy, ale nie kwalifikowali si¢ jeszcze do pierwszorzedowego punktu

koncowego oceny skutecznosci.

I N oznacza catkowitg liczbe pacjentéw w grupie do pierwszorzedowej analizy skutecznosci (PES), bedacej podzbiorem
grupy do pelnej analizy (FAS). PES definiowano jako wszystkich pacjentdéw, ktérzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy
w infuzji 1 byli nastgpnie poddawani obserwacji przez co najmniej 16 miesigcy. W tej grupie uwzglgdniono réwniez
uczestnikow, w przypadku ktorych okres obserwacji byt krotszy niz 16 miesigecy z powodu zgonu lub przerwania udziatu

w badaniu w zwiazku ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym Casgevy lub u ktorych stale
wykonywano przetoczenia RBC przez ponad 12 miesigey po infuzji produktu leczniczego Casgevy.

§ VF12 definiuje si¢ jako niewystapienie VOC o ciezkim nasileniu przez co najmniej 12 kolejnych miesiecy po infuzji
produktu leczniczego Casgevy. Ocena VF12 rozpoczyna si¢ po 60 dniach od ostatniego przetoczenia RBC majacego na celu

zapewnienie wsparcia po przeszczepieniu lub kontroli SCD.

Tabela 10: Drugorzedowe wyniki skutecznosci w przypadku pacjentow z SCD

Casgevy
Drugorzedowe punkty koncowe Pacjenci, k torz.y*otrzymall
infuzje
(N =29)"
Odsetek pacjentow, u ktorych nie doszto do hospitalizacji z powodu
VOC o cigzkim nasileniu przez co najmniej 12 miesiecy (HF12) (%)*
n (%) 29 (100%)
(95% CI) (88,1%; 100,0%)

Czas trwania okresu uwolnienia od VOC o ci¢zkim nasileniu
u pacjentow, ktorzy uzyskali VF12 (miesiace)

N

Mediana (min., maks.)

28
20,5 (13,5; 43,6)

Odsetek pacjentow ze stezeniem HbF na poziomie >20% w momencie
przeprowadzenia analizy utrzymanym przez co najmniej 3, 6
i 12 miesiecy (%)

N

% (95% CI)

29
100% (88,1%, 100,0%)
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Casgevy
Drugorzedowe punkty koncowe Pacjenci, k torz.y*otrzymall
infuzje
(N =29)
Stezenie hemoglobiny catkowitej (g/dl)
W miesiacu 6.
N 27
Warto$¢ §rednia (SD) 12,7 (1,7)
w miesigcu 24.
N 15
Wartosc¢ $rednia (SD) 13,1 (1,9)
Odsetek HbF w stezeniu hemoglobiny catkowitej (%)
W miesiacu 6.
N 27
Warto$¢ $rednia (SD) 43,1 (6,0)
w miesigcu 24.
N 15
Wartosc¢ $rednia (SD) 42,2 (5,5)

* Analize czgstkowa przeprowadzono w punkcie odcigcia danych, w kwietniu 2023 roku.

T N oznacza catkowitg liczbe pacjentéw w grupie do pierwszorzedowej analizy skutecznosci (PES), bedacej podzbiorem
grupy do pelnej analizy (FAS). PES definiowano jako wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy
w infuzji i byli nastepnie poddawani obserwacji przez co najmniej 16 miesiecy. W tej grupie uwzglgdniono réwniez
uczestnikow, w przypadku ktorych okres obserwacji byt krotszy niz 16 miesi¢ey z powodu zgonu lub przerwania udzialu
w badaniu w zwiazku ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym Casgevy lub u ktorych stale
wykonywano przetoczenia RBC przez ponad 12 miesiecy po infuzji produktu leczniczego Casgevy.

T HF12 definiuje si¢ jako niewystgpienie hospitalizacji zwigzanych z VOC o cigzkim nasileniu w okresie co najmniej

12 miesigcy po infuzji produktu leczniczego Casgevy. Ocena HF12 rozpoczyna si¢ po 60 dniach od ostatniego przetoczenia
RBC majacego na celu zapewnienie wsparcia po przeszczepieniu lub kontroli SCD.

Zmiany st¢zenia hemoglobiny catkowitej (g/dl) oraz HbF (g/dl) w czasie przedstawiono na rycinie 2
w przypadku wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy Casgevy w ramach leczenia
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowe;.

Rycina 2. Zmiana w czasie Srednich stezen hemoglobiny calkowitej (g/dl) i HbF (g/dl)
u pacjentow z SCD

Stezenie hemoglobiny (g/dl)

T T T T T T
4 1l | | |
QY YR e % & % % Sy, 2 S, % %
% o 0 %/ 90/ % <, e &,90 09) &,90 % Qou’ %
’ 7
0?7, 9 2 I P <% % S c
Miesigce po wykonaniu wlewu
HbF 42 42 42 41 40 38 37 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1
Hb 42 42 42 41403937 33 29 29 20 16 15 7 5 2 2 1

W przypadku kazdej wizyty srednie warto$ci przedstawiono w postaci linii, natomiast wartosci $rednie + SE oraz $rednie

warto$ci SE przedstawiono w postaci stupkoéw. Pod rycing wskazano liczbe pacjentow, w przypadku ktorych dostgpne byty
warto$ci podczas danej wizyty.
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Wzrost sredniego (SD) stezenia hemoglobiny catkowitej zaobserwowano juz w miesigcu 3. po infuzji
produktu leczniczego Casgevy, a stgzenie nadal rosto do poziomu 12,5 (1,8) g/dl w miesiacu 6.
i zostalo utrzymane w p6zniejszym czasie.

Sredni (SD) udziat HbF w stezeniu hemoglobiny catkowitej wyniost 43,2% (76%) w miesigcu 6.
1 zostal utrzymany w pozniejszym czasie.

Zgodnie ze wzrostem stgzenia HbF u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy,
sredni (SD) odsetek erytrocytow w krwiobiegu wykazujacych ekspresje HbF (komorek F)

w miesigcu 3. wyniost 70,4% (14,0%), nadal roést w miare uptywu czasu do poziomu 93,9% (12,6%)
w miesigcu 6. i pozostat stabilny w pdzniejszym czasie, co wskazuje na trwatg ekspresj¢ HbF

w przypadku wszystkich komorek.

W analizach podgrup oceniajacych wptyw wieku, plci, rasy lub genotypu na punkty koncowe
zwigzane z VOC oraz parametry hematologiczne nie stwierdzono réznic w zwigzku z tymi

czynnikami.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Casgevy w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu B-talasemii
i niedokrwistos$ci sierpowatokrwinkowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy Casgevy to produkt leczniczy terapii autologicznej zawierajacy komorki CD34",
ktore zostaty zmodyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo z zastosowaniem technologii
CRISPR/Cas9. Charakter produktu Casgevy sprawia, ze konwencjonalne badania farmakokinetyki,
wchtlaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji nie maja w jego przypadku zastosowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkt leczniczy Casgevy to produkt komorkowy zawierajacy komorki CD34" zmodyfikowane
genetycznie z zastosowaniem technologii CRISPR/Cas9, w zwigzku z tym nie przeprowadzono
konwencjonalnych badan dotyczacych mutagennosci, rakotworczosci ani toksycznego wptywu na
ptodnosé, rozrodczos¢ 1 rozwoj.

Wiasciwosci toksykologiczne oceniono u myszy NSG z niedoborem odpornosci poddanych
napromienianiu z uzyciem dawki subletalnej, ktére otrzymaty 3,33 x 107 zmodyfikowanych
genetycznie komorek CD34" na kilogram masy ciala. Nie stwierdzono zadnych dowodéw
wskazujacych na toksyczny wptyw na narzady docelowe ani na rakotworczos¢ w 20-tygodniowym
badaniu.

W badaniach przeprowadzonych w warunkach in vitro z zastosowaniem eksagamglogenu autotemcelu
wyprodukowanego z uzyciem komorek pobranych od zdrowych dawcow i pacjentow nie stwierdzono
dowoddw na dziatanie poza celem (ang. ,,off target”) tj. w miejscach w genomie innych niz
zaplanowane do edycji.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

CryoStor CS5 (zawiera dimetylu sulfotlenek oraz dekstran 40)
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
2 lata w temperaturze <-135 °C.

Po rozmrozeniu
20 minut w temperaturze pokojowej (20-25 °C).

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy Casgevy musi by¢ przechowywany i transportowany w fazie parowej cieklego
azotu (< -135 °C) i musi pozostawa¢ zamrozony do momentu gotowosci pacjenta do otrzymania
leczenia, aby zapewni¢ dostgpnos¢ zywych komodrek podawanych pacjentowi.

Nie zamraza¢ rozmrozonego produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu - patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Casgevy jest dostarczany w fiolkach do kriokonserwacji wykonanych z cyklicznego
kopolimeru olefinowego. Kazda fiolka zwiera od 1,5 ml do 20 ml produktu leczniczego Casgevy.

Fiolki sg pakowane w pudetko tekturowe. Kazde pudetko moze zawiera¢ do 9 fiolek. Na zewngtrznym
pudetku tekturowym znajduje si¢ informacja o liczbie fiolek zgodnie z dawkg wymagana dla danego
pacjenta.

Produkt leczniczy Casgevy jest dostarczany z zakladu wytworczego do magazynu placowki leczniczej
w kriopojemniku transportowym. W jednym kriopojemniku moze znajdowac¢ si¢ kilka pudetek

tekturowych zawierajacych po kilka fiolek, wszystkie przeznaczone dla jednego pacjenta.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Nie pobierac probek, nie modyfikowac ani nie napromienia¢ produktu leczniczego. Napromienianie
moze doprowadzi¢ do inaktywacji produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komorki krwi. Fachowy personel medyczny przygotowujacy
produkt leczniczy Casgevy musza wiec stosowaé odpowiednie srodki ostroznosci (nosi¢ rekawice,

odziez ochronng i okulary ochronne) w celu unikni¢cia potencjalnej transmisji chorob zakaznych.

Odbior 1 przechowywanie produktu leczniczego Casgevy

e Produkt leczniczy Casgevy jest dostarczany do placowki leczniczej w stanie zamrozonym,
w parach ciektego azotu.
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Nalezy potwierdzi¢ identyfikatory pacjenta na etykiecie (etykietach) produktu oraz w arkuszu
informacyjnym serii (LIS). Przechowywac¢ w parach ciektego azotu w temperaturze < -135 °C do
momentu gotowosci do rozmrozenia i podania.

Przygotowanie przed podaniem

Przygotowanie do infuzji

Nalezy odpowiednio skoordynowac czas rozmrozenia produktu leczniczego Casgevy i moment
podania infuzji. Potwierdzi¢ z wyprzedzeniem czas infuzji w celu dostosowania momentu
rozpoczgcia rozmrazania, tak aby produkt leczniczy Casgevy byt dostepny do infuzji, gdy pacjent
bedzie gotowy, poniewaz produkt leczniczy Casgevy musi zosta¢ podany w ciggu 20 minut od
rozmrozenia zawartosci fiolki. W danym momencie nalezy rozmraza¢ i podawacé w infuzji
zawartosci jednej fiolki.
Przed rozmrozeniem potwierdzi¢, ze tozsamos¢ pacjenta odpowiada informacjom dotyczacym
pacjenta na fiolce (fiolkach) produktu leczniczego Casgevy. Nie wyjmowac fiolek produktu
leczniczego Casgevy z pojemnika do kriokonserwacji, jesli informacje na etykiecie dotyczacej
pacjenta nie odpowiadajg danym pacjenta, u ktérego ma by¢ podawana infuzja.
Dawka produktu leczniczego Casgevy moze znajdowaé si¢ w wigcej niz jednej przeznaczonej dla
danego pacjenta fiolce przechowywanej z zastosowaniem kriokonserwacji. Korzystajac
z dotaczonego arkusza informacyjnego serii (LIS) nalezy sprawdzi¢ liczbe wszystkich fiolek
1 upewnic si¢, ze w przypadku kazdej fiolki nie uptynat termin waznosci.
Sprawdzi¢ fiolke (fiolki) pod katem peknie¢ i rys przed rozmrozeniem. Jesli fiolka jest
uszkodzona, nie nalezy podawa¢ w infuzji jej zawartosci.
Przygotowac¢ materialty wymagane do rozmrozenia zawartos$ci i pobrania produktu z fiolki
(fiolek). Z wyjatkiem tazni wodnej wszystkie inne materiaty sg przeznaczone do jednorazowego
uzytku. Przygotowaé wystarczajaca ilos¢ materiatdéw do podania zawartosci kazdej fiolki:

o laznia wodna;
waciki nasgczone alkoholem;
adapter do fiolki (umozliwiajacy pobranie zawartosci bez uzycia igly);
filtr ze stali nierdzewnej o srednicy porow 18 mikronows;
strzykawka typu luer-lock o pojemnosci 30 ml;
roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (w przypadku kazde;j
fiolki potrzebnych jest 5-10 ml);
strzykawka typu luer-lock o pojemnosci 10 ml do przeptukiwania z uzyciem roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

O O O O O

o

Rozmrazanie zawartosci fiolek produktu leczniczego Casgevy

Jesli dawka obejmuje zawartos¢ kilku fiolek, nalezy rozmraza¢ i podawaé zawarto$¢ jednej fiolki
w danym momencie. Podczas rozmrazania zawartosci fiolki pozostate fiolki musza pozostawac
w pojemniku do kriokonserwacji w temperaturze < -135 °C.

Kazda fiolke nalezy rozmraza¢ w tazni wodnej w temperaturze 37 °C. Nalezy dopilnowaé, aby
temperatura fazni wodnej nie przekraczata 40 °C.

Rozmrozi¢ kazda fiolke, trzymajac ja za szyjke i delikatnie mieszajac zawarto$¢ zgodnie z ruchem
wskazowek zegara i w kierunku przeciwnym. Ten proces moze trwa¢ od 10 do 15 minut.

Nie pozostawia¢ fiolki bez nadzoru podczas rozmrazania.

Rozmrazanie jest zakonczone, gdy w fiolce nie sg juz widoczne krysztatki lodu.

Wyja¢ fiolke z tazni wodnej niezwtocznie po rozmrozeniu jej zawartosSci.

Rozmrozony produkt powinien mie¢ posta¢ potprzezroczystej dyspersji komorek bez czastek
obcego pochodzenia.

Podawa¢ w infuzji w ciagu 20 minut od rozmrozenia.

Rozmrozonego produktu leczniczego nie wolno ponownie zamrazac.
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Podanie produktu leczniczego Casgevy

Produkt leczniczy Casgevy jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego. Tozsamos¢
pacjenta musi odpowiada¢ identyfikatorom pacjenta na fiolce (fiolkach) z produktem leczniczym
Casgevy. Nie podawac w infuzji produktu leczniczego Casgevy, jesli informacje na etykiecie
dotyczacej danego pacjenta nie odpowiadaja tozsamosci pacjenta, u ktérego ma zosta¢ podana infuzja.

Dawka do podania u pacjenta moze znajdowac si¢ w kilku fiolkach. Nalezy poda¢ zawartos¢
wszystkich fiolek. Nalezy podaé¢ w infuzji calg objetos¢ kazdej dostarczonej fiolki. Jesli dostarczono
wigcej niz jedng fiolke, nalezy poda¢ cata zawartos$¢ kazdej fiolki przed przej$ciem do rozmrazania
i podawania zawartosci kolejnej fiolki.

Podiqczanie adaptera fiolki oraz filtra

e Zdja¢ odchylang klapke z korka fiolki. Przetrze¢ membrang wacikiem nasgczonym alkoholem.

e Zdja¢ nasadke z bolca adaptera.

o Kciukiem i palcem wskazujagcym obu dioni docisna¢ adapter do membrany fiolki, wywierajac
rownomierny nacisk, do momentu ustyszenia pojedynczego dzwicku wskazujacego na przebicie
membrany.

e Pociaggnac¢ adapter w gore do momentu, az bedzie wyczuwalne jego zablokowanie.

e Podlaczy¢ filtr do adaptera fiolki.

Pobieranie produktu leczniczego Casgevy z fiolki

Podlaczy¢ do filtra pusta strzykawke o pojemnosci 30 ml.

Pobrac cala objetos¢ produktu z fiolki.

Odlaczy¢ strzykawke napetlniong produktem od filtra i odtozy¢ na bok.

Pobra¢ 5-10 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do pustej

strzykawki o pojemnosci 10 ml.

Podlaczy¢ do filtra strzykawke wypelniona roztworem chlorku sodu.

o Wstrzyknaé roztwor chlorku sodu do fiolki produktu leczniczego Casgevy i odlaczy¢ pusta
strzykawke od filtra. Wyrzuci¢ zuzytg strzykawke.

e Podlaczy¢ do filtra strzykawke wypetniong produktem.

e Pobra¢ zawarto$¢ fiolki do strzykawki wypetnionej produktem, a nastepnie odtaczy¢ strzykawke
od filtra.

¢ Do strzykawki mozna przymocowac¢ etykiete z identyfikatorem produktu/pacjenta, znajdujacg si¢

w arkuszu informacyjnym serii (LIS).

Podanie produktu leczniczego Casgevy za posrednictwem centralnego cewnika naczyniovego

e Produkt leczniczy Casgevy nalezy poda¢ w ciggu 20 minut od rozmrozenia.

e Przed infuzjg zawartosci kazdej fiolki dwie osoby musza potwierdzi¢ i zweryfikowaé przy 16zku
pacjenta dane identyfikujace pacjenta.

e Produkt leczniczy Casgevy podaje si¢ w bolusie dozylnym.

e (Calkowita objetos¢ produktu leczniczego Casgevy podanego w ciggu jednej godziny nie moze
przekraczac 2,6 ml/kg.

e Nie stosowac filtra w linii podczas infuzji produktu leczniczego Casgevy.

e Po podaniu zawartos$ci kazdej fiolki produktu leczniczego Casgevy nalezy przeptukac lini¢ gtowna
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%).

Powtoérzy¢ wymienione powyzej czynnosci w przypadku wszystkich pozostatych fiolek.
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Po podaniu produktu leczniczego Casgevy

e Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe co 30 minut od chwili podania w infuzji zawartosci
pierwszej fiolki produktu leczniczego Casgevy do momentu uptynigcia 2 godzin od infuzji
zawartosci ostatniej fiolki produktu leczniczego Casgevy.

e Po infuzji produktu leczniczego Casgevy nalezy stosowac si¢ do standardowych procedur
postepowania po przeszczepieniu HSC.

e Produkty krwiopochodne, ktorych podanie jest wymagane w ciggu pierwszych 3 miesigcy od
infuzji produktu leczniczego Casgevy, nalezy podda¢ napromienianiu.

e Pacjenci nie mogg by¢ w przysztosci dawcami krwi, narzadow, tkanek i komorek do celow
transplantacyjnych.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postgpowania z materiatem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem Casgevy, nalezy odkazi¢ za pomoca odpowiedniego $rodka do
dezynfekcji.

Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materialy bedace w kontakcie z produktem Casgevy
(odpady plynne i stale) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢ do
lokalnych przepiséw dotyczacych materiatdéw pochodzacych od cztowieka.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,

Dublin 9, D09 T665,
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1787/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 lutego 2024

10. DATA OSTATNIEJ AKTUALIZACJI TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy (wytworcOw) biologicznej substancji czynnej (biologicznych substancii

czynnych)

Roslin Cell Therapies Limited
BioCube 2

Edinburgh BioQuarter

11 Little France Road
Edinburgh EH16 4UX

Wielka Brytania

Charles River Laboratories Inc.
4600 East Shelby Drive, Suite 108
Memphis, TN 38118-7427

Stany Zjednoczone

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Holandia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcow odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre§lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przeditozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.
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D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

° Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Casgevy (eksagamglogen autotemcel) na rynek
w kazdym z panstw cztonkowskich podmiot odpowiedzialny uzgodni z wtasciwymi organami
krajowymi tre$¢ i format programu edukacyjnego.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym z panstw cztonkowskich, w ktérych produkt
leczniczy Casgevy zostal wprowadzony do obrotu, wszyscy pracownicy fachowego personelu
medycznego majacy przepisywac, wydawac i (lub) stosowac lub nadzorowa¢ podawanie produktu
leczniczego Casgevy mieli dostep lub otrzymali nastepujace dwa pakiety materiatow edukacyjnych,
ktorych celem jest podkreslenie waznych zidentyfikowanych i potencjalnych zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Casgevy. Dzigki przettumaczeniu tych dwoch pakietow
materiatow na jezyk lokalny, lekarze i pacjenci bedg mogli zrozumie¢ proponowane sposoby
minimalizujace ryzyka:

. Materialy edukacyjne dla lekarzy zawierajace:
o Wytyczne dla fachowego personelu medycznego;
o Charakterystyke Produktu Leczniczego;
o Przewodnik dla pacjentow/opiekunow;
o Karty pacjenta.
. Materialy informacyjne dla pacjentéw zawierajacy:
o Przewodnik dla pacjentéw/opiekundow;
o Karty pacjenta;
o Ulotka informacyjna dla pacjenta

o Wytyczne dla fachowego personelu medycznego powinny obejmowac nastgpujace
najwazniejsze informacje:

o Lekarz wyspecjalizowany powinien poinformowac pacjentéw, ze w przypadku leczenia
produktem leczniczym Casgevy istnieje ryzyko opdznienia odbudowania populacji ptytek
krwi oraz duze prawdopodobienstwo wystgpienia niepowodzenia odbudowania populacji
granulocytow obojetnochtonnych i onkogenezy zwiazanej z edycja gendw; nalezy roéwniez
przekazac szczegdtowe informacje dotyczace sposobéw minimalizacji tego ryzyka.

Przedstawiajac pacjentowi opcje leczenia produktem Casgevy, i przed podjeciem decyzji
o rozpoczeciu leczenia, personel medyczny powinien przedstawi¢ ryzyko i korzys$ci zwigzane
z produktem leczniczym Casgevy, w tym nastepujace kwestie:
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o Opoznienie odbudowania populacji ptytek krwi

= Nalezy monitorowac¢ liczbe ptytek krwi i podejmowac odpowiednie dziatania
zgodnie ze standardowymi wytycznymi i oceng medyczng. W sytuacji
zaobserwowania objawow klinicznych wskazujacych na wystapienie
krwawienia nalezy rozwazy¢ wykonanie oznaczenia liczby elementow
morfotycznych krwi lub innych odpowiednich badan.

» Pacjentéw nalezy poinformowac o ryzyku opdznienia odbudowania populacji
ptytek krwi, objawach przedmiotowych i podmiotowych, na ktore nalezy
zwraca¢ uwage i ktére moga wskazywaé na wystgpienie krwawienia, a takze
o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza w sytuacji wystapienia
jakichkolwiek objawow przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na
krwawienie.

o Niepowodzenie odbudowania populacji granulocytow oboj¢tnochtonnych

= U pacjentéw nalezy monitorowaé bezwzgledna liczbe granulocytow
obojetnochtonnych i prowadzi¢ obserwacj¢ w kierunku zakazen,
a w przypadku wystapienia zakazen nalezy postgpowac zgodnie ze
standardowymi wytycznymi oraz oceng medyczng. W sytuacji wystgpienia
niepowodzenia odbudowania populacji granulocytow obojetnochtonnych
u pacjentow nalezy poda¢ w infuzji niezmodyfikowane komorki CD34"
w leczeniu ratunkowym.

» Pacjentéw nalezy poinformowaé, ze w sytuacji wystapienia u nich
niepowodzenia odbudowania populacji granulocytéw obojetnochtonnych
bedzie konieczne podanie w infuzji komorek CD34" oraz ze nie odniosg
korzysci z leczenia z uzyciem produktu leczniczego Casgevy.

o Onkogeneza zwigzana z edycja genow

= [stnieje teoretyczne ryzyko onkogenezy zwiazanej z edycja genéw. Po
leczeniu produktem leczniczym Casgevy pacjentdOw nalezy monitorowac
co najmniej raz w roku (z uwzglednieniem petnej morfologii krwi) zgodnie ze
standardowymi wytycznymi i oceng lekarza. W przypadku pobrania krwi i
szpiku kostnego w celu rozpoznania nowotworu uktadu krwiotworczego
personel medyczny powinien pobra¢ dodatkowe probki do analizy przez
podmiot odpowiedzialny w celu oceny powigzania migdzy nowotworem a
leczeniem produktem leczniczym Casgevy, gdyby potwierdzono nowotwor.

= Pacjentéw nalezy poinformowac o teoretycznym ryzyku onkogenezy
zwiagzanej z edycja genéw oraz o koniecznos$ci zwrocenia si¢ o porade
medyczng w przypadku wystapienia takich oznak i objawoéw mielodysplaz;ji,
biataczki lub chtoniaka.

o Fachowy personel medyczny powinien zapewni¢ pacjentowi karty oraz przewodnik dla
pacjentow/opiekunow.

o Informacje dotyczace skutkow dlugoterminowych sa ograniczone. W zwigzku z tym
zachgca si¢ do udzialu w opartym na rejestrze badaniu oceniajacym rezultaty dotyczace
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia TDT lub SCD z uzyciem produktu
leczniczego Casgevy w ujeciu dlugoterminowym. Personel medyczny powinien
przypomina¢ pacjentom, jak wazne jest uczestnictwo w 15-letnim, opartym na rejestrze
badaniu skutkow w ujeciu dlugoterminowym oraz o sposobie uzyskania dalszych
informacji.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta powinna zawiera¢ nastg¢pujace najwazniejsze informacje:

» Karta informuje personel medyczny, Ze u tego pacjenta podano w infuzji
produkt leczniczy Casgevy.
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= Pacjent powinien okazywac¢ Karte pacjenta lekarzowi lub pielegniarce
podczas kazdej wizyty lekarskiej.U pacjenta nalezy wykonywac wszystkie
badania krwi zgodnie z zaleceniami lekarza.

=  Pacjent powinien zasi¢gna¢ porady lekarza w przypadku jakichkolwiek
objawow wskazujacych na niski poziom ptytek krwi lub biatych krwinek:
silnego bolu glowy, pojawienia si¢ nietypowych siniakow, przedtuzonego
krwawienia lub krwawienia bez urazu (na przyktad krwawienie z nosa,
krwawienie z dzigsel, krwi w moczu, stolcu lub wymiocinach lub
odksztuszania krwi), gorgczki, dreszczy lub infekcji.

= Istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia nowotworow krwi. Pacjent powinien
zasiegna¢ porady lekarza w przypadku jakichkolwiek oznak zmgczenia,
niewyjasnionej gorgczki, nocnych potdw, niewyjasnionej utraty wagi,
czestych infekceji, dusznosci lub obrzeku gruczotéw limfatycznych.

. Przewodnik dla pacjentéw/opiekunéw powinien obejmowac nastepujace najwazniejsze
informacje:

Przewodnik informuje, dlaczego wazne jest zrozumienie ryzyka i korzysci zwigzanych z leczeniem
produktem Casgevy oraz, ze informacje na temat skutkéw dlugoterminowych sa ograniczone.

Dlatego tez przed podjeciem decyzji o rozpoczgciu leczenia lekarz omowi z pacjentem/opiekunem
nastgpujace kwestie:

o

Wyjasnienie, w jaki sposdb mozna rozpoznac i zminimalizowac¢ istotne zidentyfikowane
ryzyko opdznionego przeszczepu plytek krwi i istotne potencjalne ryzyko niepowodzenia
przeszczepu neutrofili,

Koniecznos$¢ regularnego monitorowania liczby ptytek krwi oraz granulocytow
obojetnochtonnych za pomocg badan krwi do momentu powrotu tych wartosci do zakresu
prawidlowego.

Woyjasnienie, ze istnieje teoretyczne ryzyko onkogenezy zwigzanej z edycja genow i ze
istnieje konieczno$¢ corocznego monitorowania.

Wyjasnienie, ze w sytuacji niepowodzenia odbudowania populacji granulocytow
obojetnochtonnych po leczeniu produktem Casgevy zostang podane w infuzji
niezmodyfikowane komoérki w leczeniu ratunkowym, a pacjent nie odniesie korzysci
z zastosowania produktu leczniczego Casgevy przy jednoczesnym narazeniu na
potencjalne ryzyko dtugoterminowe.

Informacja o koniecznosci zasiegni¢cia porady lekarza w przypadku wystgpienia
jakichkolwiek objawow niskiego poziomu ptytek krwi: silnego bolu gtowy, pojawienia si¢
niewyjasnionych siniakow, przedtuzajacego si¢ krwawienia lub krwawienia bez urazu (na
przyktad krwawienia z nosa, krwawienia z dzigset, krwi w moczu, stolcu lub wymiocinach,
lub odkrztuszania krwi).

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby zasiggnat porady lekarskiej w przypadku jakichkolwiek
oznak niskiego poziomu biatych krwinek: goraczki, dreszczy lub infekc;ji.

Poniewaz istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia nowotworéw krwi, pacjent powinien
zasiegna¢ porady lekarskiej w przypadku jakichkolwiek objawow tego typu nowotworow,
takich jak zmeczenie, niewyjasniona goraczka, nocne poty, niewyjasniona utrata masy
ciata, czgste infekcje, dusznosci lub obrzgk weztdow chlonnych.

Pacjent otrzyma karte pacjenta, ktorg powinien okazywac lekarzowi lub pielggniarce
podczas kazdej wizyty lekarskie;.

Informacja, ze istniejg ograniczone informacje dotyczace dlugoterminowych dziatania
leczenia produktem Casgevy oraz zachgta do uczestniczenia w badaniu opartym na
rejestrze w celu dlugoterminowej obserwacji przez 15 lat.
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. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis

Termin

W celu doktadniejszego scharakteryzowania dtugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci eksagamglogenu autotemcelu u pacjentow z -talasemia zalezng od
przetoczen (TDT) i cigzka niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowsa (SCD) w
wieku 12 lat i starszych, podmiot odpowiedzialny powinien uzyska¢ i przedtozy¢
wyniki badania opartego na na danych z rejestru, zgodnie z ustalonym
protokotem.

31 grudnia 2043 r.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu
autotemcelu u pacjentow z B-talasemia zalezna od przetoczen (TDT) w wieku

12 lat i starszych, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ ostateczne
wyniki badania 111, badania fazy I/1I/I11, oceniajacego bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ pojedynczej dawki eksagamglogenu autotemcelu

u pacjentow z B-talasemig zalezng od przetoczen.

31 sierpnia 2026 r.

W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu
autotemcelu u pacjentow z ciezka niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (SCD)
w wieku 12 lat i starszych, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawic
ostateczne wyniki badania 121, badania fazy I/II/I1, oceniajacego bezpieczenstwo
stosowania i skuteczno$¢ pojedynczej dawki eksagamglogenu autotemcelu

u pacjentow z ciezka (SCD).

31 sierpnia 2026 r.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu
autotemcelu u pacjentdw z cigzka niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa (SCD)
w wieku 12 lat i starszych, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawic
ostateczne wyniki badania 151, badania fazy III, oceniajacego bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos$¢ pojedynczej dawki eksagamglogenu autotemcelu u
dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 11 lat z cigzkg SCD.

31 grudnia 2027 r.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu
autotemcelu u pacjentéw z zalezna od przetoczen talasemiag p (TDT) i ciezka
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa (SCD) w wieku 12 lat i starszych,
podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ miedzyokresowe wyniki badania
161, badania fazy I1Ib, oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
pojedynczej dawki eksagamglogenu autotemcelu u pacjentow z TDT lub cigzka
SCD.

31 grudnia 2027 r.
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Opis

Termin

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu
autotemcelu u pacjentdw z cigzka niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa (SCD)
w wieku 12 lat i starszych, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢
ostateczne wyniki badania 171, badania fazy III, oceniajacego bezpieczenstwo
stosowania i skutecznos$¢ pojedynczej dawki eksagamglogenu autotemcelu

u pacjentow z cigzkg SCD z genotypem B5/BC.

30 czerwca 2032 r.

W celu potwierdzenia skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu
autotemcelu u pacjentdw z zalezna od przetoczen talasemiag p (TDT) i ciezka
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (SCD) w wieku 12 lat i starszych,
podmiot odpowiedzialny powinien uzyskac i przedtozy¢ miedzyokresowe wyniki

Raport miedzy
okresowy:
31 grudnia 2027 r.

badania w oparciu o dane z rejestru, zgodnie z ustalonym protokotem. Raporty z postepow:
coroczna aktualizacja

W celu potwierdzenia skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania eksagamglogenu | Raporty

autotemcelu u pacjentdw z zalezng od przetoczen talasemia B (TDT) i ciezka migdzyokresowe:

niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (SCD) u pacjentow w wieku 12 lat i
starszych, podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ migdzyokresowe
wyniki badania 131, dlugoterminowego, otwartego badania obserwacyjnego
oceniajgcego bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ eksagamglogenu
autotemcelu w okresie 15 lat u pacjentéw z TDT i cigzka SCD, ktorzy
otrzymywali leczenie eksagamglogenem autotemcelu w poprzednich badaniach
klinicznych.

31 sierpnia 2026 1. i
31 sierpnia 2029 r.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Casgevy 4-13 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
eksagamglogen autotemcel (komorki CD34")

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Produkt zawiera autologiczne komorki CD34" pochodzenia ludzkiego, zmodyfikowane genetycznie
w swoistym dla komorek linii erytroidalnej regionie sekwencji wzmacniajacej genu BCLI1A.
W kazdej fiolce znajduje si¢ 4-13 x 10° komérek/ml.

Lek zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

CryoStor CS5 (zawiera dimetylu sulfotlenek i dekstran 40). Wiecej informacji znajduje sie w ulotce
dolaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Dyspersja do infuzji

1,5-20 ml na fiolkg

Informacje na temat liczby fiolek oraz komoérek CD34" na fiolke w przypadku danego pacjenta
znajdujg si¢ w arkuszu informacyjnym serii (LIS).

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Tylko do stosowania autologicznego.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Fiolki przechowywa¢ w pudetku tekturowym w temperaturze < -135°C do momentu gotowosci do
rozmrozenia i podania. Nie zamraza¢ ponownie.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Ten lek zawiera komorki ludzkie. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materiatdéw pochodzacych od
cztowieka.

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1787/001

13. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Numer identyfikacyjny pacjenta:
Imig:

Nazwisko:

Data urodzenia (DOB) pacjenta:
COI ID:

Numer serii (Lot)

DIN 1:

DIN 2:

DIN 3:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.

42



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Casgevy 4-13 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji
eksagamglogen autotemcel (komorki CD34")
Wytacznie do podawania dozylnego.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

Numer identyfikacyjny pacjenta:
Imig:

Nazwisko:

COI ID:

Data urodzenia (DOB) pacjenta:
Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5-20 ml na fiolke
Informacje na temat liczby fiolek oraz komérek CD34" na fiolke w przypadku danego pacjenta
znajduja si¢ w arkuszu informacyjnym serii (LIS).

6. INNE

Tylko do stosowania autologicznego.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE W ARKUSZU INFORMACYJNYM DLA SERII (LIS)
ZALACZONYM DO KAZDEJ WYSYLKI DLA POJEDYNCZEGO PACJENTA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Casgevy 4-13 x 10° komorek/ml dyspersja do infuzji

eksagamglogen autotemcel (komorki CD34")

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Autologiczne komorki CD34" pochodzenia ludzkiego, zmodyfikowane genetycznie w swoistym dla
komorek linii erytroidalnej regionie sekwencji wzmacniajacej genu BCLI1A4. W kazdej fiolce znajduje
sie dyspersja do infuzji w stezeniu 4—13 x 10° komorek/ml.

Lek zawiera komorki pochodzenia ludzkiego.

3.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK ORAZ DAWKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Informacje o dostarczonej serii (dostarczonych seriach):

Numer | COI | SEC DIN Liczba | Calkowita Stezenie Calkowita
serii (wymienié fiolek objetos¢ komérek liczba
(Lot) wszystkie (ml) CD34"w komorek

pobrania) produkcie CD34+
(x 10° komérek/ (x 10%
ml)
Liczba fiolek na dawke Dawka
(x 10° CD34" komérek/kg mc.)
Lacznie

Etykieta (etykiety) na strzykawke znajdujace si¢ w tym pakiecie: [na kazda fiolke wydrukowano
po jednej etykiecie strzykawki]

Imig:

COI ID:
Lot

Nazwisko:
Data urodzenia (DOB) pacjenta:

Numer identyfikacyjny pacjenta:
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4. SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

5. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nalezy zachowac ten dokument i udostgpnic¢ go w trakcie przygotowan do podania produktu Casgevy.
Tylko do stosowania autologicznego.

6. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Fiolki przechowywa¢ w pudetku kartonowym w temperaturze < -135°C do momentu gotowos$ci do
rozmrozenia i podania. Jesli dawka obejmuje zawarto$¢ kilku fiolek, nalezy rozmraza¢ i podawaé
zawarto$¢ jednej fiolki w danym momencie. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.

7. TERMIN WAZNOSCI I INNE INFORMACJE DOTYCZACE SERII

EXP:

8.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ten lek zawiera komorki ludzkie. Niezuzyty produkt leczniczy i odpady nalezy usung¢ zgodnie
z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postepowania z odpadami materiatdéw pochodzacych od
czlowieka.

9. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

SEC:

Numer identyfikacyjny pacjenta:
Imie:

Nazwisko:

Data urodzenia (DOB) pacjenta:
COI ID:

DIN:

10. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlandia
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11. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1787/001

46




B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta lub opiekuna

Casgevy 4-13 x 10° komérek/ml dyspersja do infuzji
eksagamglogen autotemcel (komorki CD34 ")

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Casgevy 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowanem leku Casgevy
Jak wytwarzany i podawany jest lek Casgevy
Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Casgevy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A S e

1. Co to jest lek Casgevy i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Casgevy
Lek Casgevy nalezy do grupy lekéw nazywanych terapig genowa. Zawiera substancj¢ czynng
eksagamglogen autotemcel.

Lek Casgevy jest wytwarzany z komorek macierzystych krwi pacjenta. Komoérki macierzyste krwi
moga ulec przeksztatceniu w inne komoérki krwi, w tym w krwinki czerwone, krwinki biate i plytki
krwi. Komorki te sa pobierane od pacjenta, anastgpnie modyfikowane genetycznie iponownie
podawane temu samemu pacjentowi w drodze przeszczepienia w szpitalu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Casgevy

Lek Casgevy jest stosowany w leczeniu:

e pacjentéw w wieku 12 lat i starszych zycia z beta-talasemia, ktorzy wymagajg regularnych
przetoczen krwi (B-talasemia zalezna od przetoczen, ang. transfusion-dependent thalassemia,
TDT). U pacjentéw z TDT, u ktoérych na skutek mutacji genu wystepuje niedobor hemoglobiny,
czyli biatka znajdujgcego si¢ we krwi, ktore przenosi tlen w calym organizmie. Powoduje to
wystapienie anemii 1 konieczno$¢ wykonywania regularnych przetoczen krwi.

e pacjentéw w wieku 12 lat i starszych z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa (ang. sickle
cell disease, SCD), u ktorych wystepuja czeste przetomy bdlowe (okreslane rowniez mianem
przetomoéw naczyniowo-okluzyjnych lub skrotem, ang. vaso-occlusive crises, VOC). U pacjentow
z SCD na skutek mutacji genetycznej wystepuje inna posta¢ hemoglobiny niz obecna u 0s6b
zdrowych (hemoglobina sierpowatokrwinkowa, ang. sickle cell haemoglobin, HbS). HbS skutkuje
powstawaniem nieprawidtowych krwinek czerwonych o sierpowatym ksztalcie, ktore sklejajg si¢
ze soba 1 w efekcie nie moga swobodnie przeptywac przez naczynia krwionosne. Moze to
doprowadzi¢ do blokady naczyn krwionosnych i wystgpienia VOC.
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Jak dziala lek Casgevy

Lek Casgevy dziala poprzez zwigkszenie wytwarzania specjalnego rodzaju hemoglobiny okreslanej
mianem hemoglobiny F (hemoglobiny ptodowej, ang. foetal haemoglobin, HbF). Wigksze stezenie
HbF skutkuje poprawa wytwarzania i funkcjonowania krwinek czerwonych. Oznacza to, ze

w przypadku os6b z TDT moga juz nie by¢ wymagane przetoczenia krwi. Natomiast u pacjentéw

z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa moga juz nie wystepowac epizody VOC.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Casgevy

Kiedy nie stosowa¢ leku Casgevy

e jesli pacjent ma uczulenie na eksagamglogen autotemcel lub ktoérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

e jesli pacjent ma uczulenie na ktérykolwiek ze skladnikow lekéw podawanych w ramach
przygotowania do zastosowania leku Casgevy (patrz punkt 3).

Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza, jesli ktorakolwiek z wyzej wymienionych sytuacji ma
zastosowanie w przypadku pacjenta lub jesli pacjent nie jest tego pewien. W przypadku uczulenia na
ktorykolwiek z lekow lek Casgevy nie zostanie podany.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci
Przed zastosowaniem leku Casgevy nalezy oméwic to z lekarzem lub pielegniarka.

Przed leczeniem z uzyciem leku Casgevy:
e Przed zastosowaniem leku Casgevy pacjent otrzyma dwa innego typu leki. Wigcej informacji na
temat tych lekdéw mozna znalez¢ w punkcie 3.

o Lek mobilizujacy (lub leki mobilizujace), ktory spowoduje przemieszczenie komorek
macierzystych szpiku do krwiobiegu, co umozliwi pobranie ich na potrzeby
wyprodukowania leku Casgevy. Ten etap begdzie trwaé 2 do 6 dni.

o Lek kondycjonujacy, ktory jest podawany tuz przed podaniem leku Casgevy. Lek ten
spowoduje utworzenie w szpiku kostnym przestrzeni dla nowych komorek krwi, ktore
beda tworzyly sie po podaniu leku Casgevy.

o Lekarz oméwi z pacjentem mozliwy wplyw leku kondycjonujacego na plodnosé. Patrz
punkt ,,Plodnosc¢ u mezczyzn i kobiet” ponizej.

o U o0sob z SCD przemieszczenie komodrek macierzystych krwi ze szpiku kostnego, a tym
samym ich pobranie, moze by¢ trudniejsze niz u os6b z TDT. Dlatego u oséb z SCD moze
by¢ konieczne przeprowadzenie wickszej liczby mobilizacji 1 pobran niz u 0séb z TDT.

Po leczeniu z uzyciem leku Casgevy:
e Przez pewien czas u pacjenta bedzie wystgpowac mniejsza liczba krwinek, do momentu
zasiedlenia szpiku kostnego przez komorki z leku Casgevy.
Obejmuje to migdzy innymi:
o malg liczbe plytek krwi, ktore utatwiajg krzepniecie krwi. Mata liczba ptytek moze
prowadzi¢ do wystapienia krwawienia.
Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza w sytuacji wystapienia dowolnego
z nastgpujacych objawdéw matej liczby ptytek krwi: silny bol gtowy, wicksza niz zwykle
sktonno$¢ do powstawania zasinien, przedtuzajace si¢ krwawienie lub krwawienie bez
urazu, takie jak krwawienie z nosa, krwawienie z dzigsel, obecno$¢ krwi w moczu, kale
lub wymiocinach badz odkrztuszanie krwi;
o malg liczbe neutrofili (rodzaj krwinek biatych, ktore zwykle zapobiegaja wystgpowaniu
zakazen). Mata liczba neutrofili moze zwigksza¢ sktonno$¢ do wystepowania zakazen.
Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza w sytuacji wystapienia dowolnego
z nastgpujacych objawoéw matej liczby bialych krwinek: goraczka, dreszcze lub inne
objawy infekcji, takie jak bol gardta, kaszel lub dusznos¢, bol lub pieczenie podczas
oddawania moczu, lub czeste oddawanie moczu, lub biegunka.
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e Lekarz bedzie monitorowat liczbg krwinek u pacjenta i zaleznie od potrzeb stosowat leczenie.
Poinformuje on réwniez pacjenta, gdy liczba ptytek krwi i neutrofili wroci do bezpiecznej
wartosci.

e [ekarz bedzie monitorowat liczbe krwinek oraz ogdlny stan zdrowia pacjenta w celu utatwienia
badaczom zrozumienia dtugoterminowego wptywu podania leku Casgevy.

e U niektdrych pacjentow stezenie hemoglobiny moze by¢ nizsze niz normalna warto$¢ dla danego
wieku i plei.

e Po leczeniu lekiem Casgevy istnieje teoretyczne ryzyko wystapienia nowotworow krwi
(mielodysplazji, bialaczki lub chloniaka), chociaz nie zaobserwowano tego w badaniach
dotyczacych tego leku. Lekarz bedzie monitorowat pacjenta co najmniej raz w roku przez 15 lat
pod katem objawdw nowotworow krwi.

e Skladniki leku Casgevy o nazwie sulfotlenek dimetylu (DMSO) oraz dekstran 40 i Cas9 moga
wywotac¢ ciezkie reakcje alergiczne. Lekarz lub pielegniarka bedzie obserwowacé pacjenta pod
katem objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji alergicznej podczas i po zakonczeniu
leczenia lekiem Casgevy. Patrz réwniez punkt 2 ,,Lek Casgevy zawiera sod oraz sulfotlenek
dimetylu (DMSO)”.

e ek Casgevy jest badany pod katem obecno$ci zakaznych drobnoustrojow, jednak nadal istnieje
niewielkie ryzyko zakazenia. Lekarz lub pielegniarka bedzie obserwowac pacjenta pod katem
objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia i w razie potrzeby zapewni leczenie.

e Po leczeniu lekiem Casgevy nie wolno oddawaé krwi, narzadow, tkanek ani komorek.

o Lek Casgevy jest wytwarzany z komoérek pacjenta i moze by¢ podany tylko danemu pacjentowi.
Informacje na temat lekow zawierajacych komorki musza by¢ przechowywane przez 30 lat
w szpitalu, w ktorym podano lek pacjentowi. Przechowywane informacje beda obejmowac imig
i nazwisko pacjenta, nazwe produktu oraz numer (numery) serii podanego leku Casgevy.

W sytuacji niemozno$ci przeprowadzenia lub niepowodzenia leczenia z uzyciem leku Casgevy

Jesli po zastosowaniu leku kondycjonujacego nie jest mozliwe podanie leku Casgevy lub jesli
zmodyfikowane komorki macierzyste krwi nie utrzymajg si¢ w organizmie, lekarz moze podjac
decyzje o podaniu pacjentowi za pomoca wstrzyknigcia dozylnego komorek stosowanych w tzw.
leczeniu ratunkowym (oryginalne komorki macierzyste krwi pacjenta, ktore nie zostaty
zmodyfikowane), ktore zostaly pobrane przed rozpoczgciem leczenia i byty od tego czasu
przechowywane (patrz punkt 3). W sytuacji podania komoérek w leczeniu ratunkowym pacjent nie
odniesie zadnych korzysci z zastosowania leku i nadal bedzie wymagac¢ leczenia w zwigzku z TDT lub
SCD.

Dzieci ponizej 12 lat
Lek Casgevy nie jest przeznaczony do podawania dzieciom ponizej 12 lat. Nie wiadomo jeszcze, czy
lek Casgevy jest bezpieczny i skuteczny u tych dzieci.

Lek Casgevy a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowa¢ lekéw usuwajacych zelazo z organizmu (lekow chelatujacych, takich jak
deferoksamina, deferypron i (lub) deferazyroks) przez co najmniej 7 dni przed podaniem leku
kondycjonujacego. Lekarz poinformuje pacjenta, czy i kiedy mozna rozpoczaé¢ stosowanie tych lekow
po leczeniu z uzyciem leku Casgevy.

Nie nalezy przyjmowa¢ innych lekow stosowanych w leczeniu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej (takich jak hydroksymocznik/hydroksykarbamid, kryzanlizumab lub
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wokselotor) przez co najmniej 8 tygodni przed podaniem lekéw w ramach mobilizacji
i kondycjonowania. Lekarz poinformuje pacjenta, czy i kiedy nalezy rozpocza¢ stosowanie tych lekow
po leczeniu z uzyciem leku Casgevy.

Tak zwanych ,,Zywych szczepionek” nie nalezy podawac przez 6 tygodni przed lekiem
kondycjonujacym uzywanym w celu przygotowania do leczenia lekiem Casgevy ani po leczeniu,
kiedy uktad odpornos$ciowy pacjenta (system obronny organizmu) wraca do normy. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u pacjenta konieczne jest wykonanie jakichkolwiek szczepien.

Ciaza

Tego leku nie wolno podawaé w okresie ciazy ze wzgledu na mozliwy wptyw leku
kondycjonujacego. Wplyw leku Casgevy u kobiet w cigzy nie jest znany. W przypadku planowania
zajsScia w cigze po zastosowaniu leku Casgevy nalezy omowic z lekarzem.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy po otrzymaniu produktu
leczniczego Casgevy, powinna natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

W przypadku kobiet zdolnych do zajscia w cigzg przed rozpoczgciem podawania lekéw mobilujacego
i kondycjonujacego zostanie wykonany test ciazowy w celu upewnienia sig, ze pacjentka nie jest
W cigzy.

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

W przypadku kobiet zdolnych do zajscia w cigzg oraz mezczyzn zdolnych do sptodzenia dziecka
konieczne jest stosowanie skutecznej metody antykoncepcji od momentu rozpoczecia mobilizacji
i przez co najmniej 6 miesiecy po otrzymaniu leku Casgevy. Nalezy omowic¢ z lekarzem, ktore
metody antykoncepcji sa odpowiednie.

Karmienie piersia

W trakcie kondycjonowania konieczne jest przerwanie karmienia piersia ze wzgledu na mozliwy
wplyw leku kondycjonujacego. Nie wiadomo, czy sktadniki leku Casgevy moga przenika¢ do mleka
ludzkiego. Lekarz omowi z pacjentka korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz
potencjalne ryzyko zwigzane z leczeniem dla pacjentki.

Plodnos$¢ u mezezyzn i kobiet

Mozliwe jest, ze po zastosowaniu leku kondycjonujacego kobiety utracg zdolno$¢ do zajscia w cigze,
a mezczyzni utracg zdolnosé¢ do sptodzenia dziecka. Nalezy omowié¢ dostepne opcje z lekarzem
przed rozpoczeciem leczenia. Moga one obejmowac przyktadowo mozliwo$¢ przechowania
materiatu reprodukcyjnego (np. komorek jajowych, nasienia) w celu wykorzystania w poézniejszym
czasie.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek mobilizujacy oraz leki kondycjonujace stosowane przed leczeniem z uzyciem leku Casgevy moga
powodowac zawroty gtowy i zmgczenie. Jesli pacjent odczuwa zawroty gtowy lub zmeczenie badz
czuje si¢ zle, nie powinien prowadzi¢ pojazdow, obstugiwa¢ maszyn ani wykonywac czynnosci
wymagajacych uwagi.

Lek Casgevy zawiera séd oraz dimetylu sulfotlenek (DMSO)

Ten lek zawiera okoto 5,3—70 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej/stotowej) w kazdej fiolce.
Odpowiada to 0,3—4% zalecanego maksymalnego dobowego spozycia sodu przez osobg dorosta.
Catkowita liczba fiolek stanowiacych dawke rozni si¢ w przypadku poszczegoélnych pacjentow.

Ten lek zawiera okoto 50 mg DMSO w jednym mililitrze. Patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”.
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3. Jak wytwarzany i podawany jest lek Casgevy
Lek Casgevy jest podawany jeden raz.

Lek Casgevy moze by¢ podawany jedynie w wykwalifikowanym osrodku leczniczym
(wyspecjalizowanym szpitalu) przez lekarzy doswiadczonych w przeszczepianiu komorek
macierzystych oraz leczeniu pacjentow z zaburzeniami krwi, takimi jak B-talasemia i SCD.

ETAP 1: przed leczeniem z zastosowaniem leku Casgevy lekarz poda pacjentowi lek mobilizujacy,
ktory spowoduje przejscie komorek macierzystych krwi ze szpiku kostnego do krwiobiegu. Komorki
te sa nastepnie pobierane z wykorzystaniem aparatu, ktory rozdziela poszczegdlne krwinki (proces ten
jest okreslany mianem aferezy). Wszystkie czynnosci w ramach tego etapu mogg by¢ wykonywane
wigcej niz jeden raz. Kazdy etap pobrania trwa okoto jednego tygodnia.

Pobrane zostang rowniez ,,komorki do leczenia ratunkowego”, ktore bedg przechowywane

w szpitalu. Sg to komorki macierzyste krwi pacjenta, ktore nie zostang zmodyfikowane i beda
przechowywane w celu zastosowania w sytuacji wystapienia problemu w trakcie leczenia. Patrz punkt
2 (powyzej) ,,W sytuacji niemoznosci przeprowadzenia lub niepowodzenia leczenia z uzyciem leku
Casgevy” .

ETAP 2: komdrki macierzyste krwi pacjenta zostang przestane do osrodka produkcyjnego, w ktérym
zostang wykorzystane do wyprodukowania leku Casgevy. Od momentu pobrania komérek do
wytworzenia i przebadania leku Casgevy, a nastgpnie jego przestania z powrotem do lekarza moze
uptyna¢ do 6 miesiecy.

ETAP 3: krotko przed przeszczepieniem komodrek macierzystych lekarz poda pacjentowi lek
kondycjonoujacy w warunkach szpitalnych. Ten etap zajmuje od 2 do 6 dni i pozwala na
przygotowanie pacjenta do leczenia poprzez usuni¢cie komorek ze szpiku kostnego, dzigki czemu
beda one mogly zostac zastgpione zmodyfikowanymi komorkami znajdujacymi si¢ w leku Casgevy.
Po podaniu tego leku liczba krwinek u pacjenta spadnie do bardzo niskiego poziomu (patrz punkt 4).
Pacjent bedzie pozostawac pod opieka w szpitalu do czasu wykonania infuzji leku Casgevy i przez
pewien czas po jego otrzymaniu.

ETAP 4: zostanie podana pacjentowi zawarto$¢ jednej lub wigkszej liczby fiolek leku Casgevy

w postaci infuzji dozylnej za posrednictwem centralnego cewnika naczyniowego. Centralny cewnik
naczyniowy to cienka, elastyczna rurka, ktorg lekarz wprowadza do duzej zyty, aby uzyskaé dostep do
krwiobiegu. Z uzyciem cewnikow wigze si¢ ryzyko zakazen i powstawania zakrzepow krwi. Lekarz i
pielegniarki beda monitorowac pacjenta pod katem powiktan zwigzanych z centralnym cewnikiem
naczyniowym. Podanie wszystkich zastrzykéw moze potrwac kilka godzin. Po otrzymaniu infuzji leku
Casgevy pacjent bedzie pozostawat w szpitalu, pod nadzorem zespotu opieki zdrowotnej, ktoéry bedzie
uwaznie monitorowat powrot pacjenta do zdrowia. Pobyt w szpitalu moze trwac okoto 2 miesiecy, ale
ten czas moze by¢ rézny u poszczegdlnych pacjentéw. Lekarz podejmie decyzje o tym kiedy pacjent
bedzie mogt wréoci¢ do domu.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarka o mozliwych dziataniach niepozadanych.

Niektore z dziatan niepozadanych sa zwigzane z lekami mobilizujacymi i kondycjonujacymi. Nalezy
réwniez zapozna¢ si¢ z ulotkami dotagczonymi do opakowania tych lekow.

Wymienione ponizej cigzkie dziatania niepozadane moga wystapi¢ w ciggu pierwszych kilku dni lub
tygodni po leczeniu, ale rOwniez znacznie pdznie;.
e BO6l w gornej czesci brzucha, po prawej stronie pod zebrami, zazotcenie oczu lub skory, szybki
przyrost masy ciala, obrzek rak, nog i brzucha oraz problemy z oddychaniem.
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Moga to by¢ objawy ciezkiej choroby watroby, okreslanej mianem choroby
naczyniowo-okluzyjne;.

e Silny bol gtowy, nietypowa sktonno$¢ do powstawania zasinien, przedtuzajace sie
krwawienie lub krwawienie bez urazu, takie jak krwawienie z nosa, krwawienie
z dzigsel, obecno$¢ krwi w moczu, kale lub wymiocinach badz odkrztuszanie krwi.
Moga to by¢ objawy trombocytopenii, malej liczby plytek krwi, ktéora moze
ogranicza¢ zdolno$¢ krwi do krzepnigcia i powodowaé krwawienia.

e Gorgczka, dreszcze lub zakazenia.
Moga to by¢ objawy neutropenii, matej liczby biatlych krwinek, zwanych
neutrofilami, ktéra ogranicza zdolno$¢ organizmu do zwalczania zakazen.

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza w sytuacji wystapienia ktoregokolwiek z wymienionych

powyzej dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane wystepujace podczas stosowania leku mobilizujacego oraz
pobierania komoérek

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 osoby na 10)
e nudnosci

wymioty

bol glowy

b6l brzucha

bol kosci lub migsni

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

e choroba ptuc z objawami naglego bolu w klatce piersiowej, goraczka, trudno$ciami w
oddychaniu i oznakami gromadzenia si¢ plynu w ptucach na zdjeciu rentgenowskim
klatki piersiowej, ktére wystepuja w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (zespot
ostrej klatki piersiowe;j)

e bolesny przetom sierpowatokrwinkowy (niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa z

przetomem)

goraczka

podwyzszona liczba bialtych krwinek (leukocytoza)
biegunka

bol w jamie ustnej i bol gardta

dretwienie w jamie ustnej

bol stawow

uogolniony bol

uczucie zmegczenia;

mate stgzenie potasu we krwi (hipokaliemia)

mate st¢zenie magnezu we krwi (hipomagnezemia)
duze stgzenie fosforu we krwi (hiperfosfatemia)

Inne dzialania niepozadane wystepujace podczas stosowania leku kondycjonujacego

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 osoby na 10)
e gorgczka w okresie malej liczby neutrofili, rodzaj biatych krwinek (neutropenia
goraczkowa)
mata liczba krwinek czerwonych (anemia)
mata liczba limfocytow, rodzaj biatych krwinek (limfopenia)
mata liczba biatych krwinek (leukopenia)
mate stezenie potasu we krwi (hipokaliemia)
duze stezenie fosforu we krwi (hiperfosfatemia)
mate stezenie magnezu we krwi (hipomagnezemia)
mate stezenie fosforu we krwi (hipofosfatemia)
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zatrzymanie plynow

bol glowy

goraczka

uczucie zmgczenia

krwawienie z nosa

nudnosci (mdtosci)

wymioty

bol brzucha

stan zapalny zoladka lub jelita grubego

zaparcie

biegunka

bol w jamie ustnej lub bol gardia

stan zapalny bton $§luzowych (np. dziaset)

zmniejszenie apetytu

utrata masy ciata

bol kosci lub migsni

sucha skora

luszczaca si¢ skora

odbarwienia skory lub paznokci

drobne krwawe plamki pod skorg

wysypka;

wypadanie wlosow (lysienie)

wysoki poziom bilirubiny, produktu rozpadu czerwonych krwinek, ktéry moze
powodowac zazolcenie skory i oczu (hiperbilirubinemia)
zwickszona aktywno$¢ enzymu watrobowego (aminotransferazy alaninowej) we krwi

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

zespot objawow przypominajacych zapalenie ptuc, takich jak goraczka, dreszcze, kaszel
i trudno$ci w oddychaniu wystepujace bez oznak zakazenia w ptucach (zesp6ot
idiopatycznego zapalenia phuc)

niezdolnos¢ ptuc do dostarczania tlenu do krwi (niewydolno$¢ oddechowa)
zaburzenia oddychania

zakazenie krwi (sepsa);

zakazenie krwi wywotane przez bakterie Klebsiella (posocznica Klebsiella)
zakazenie ptuc (zapalenie phuc)

zakazenie jamy ustnej wywolane przez grzyby (kandydoza jamy ustne;j)

zakazenie mieszkow wlosowych (zapalenie mieszkow wlosowych)

przyspieszona akcja serca (tachykardia)

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (aminotransferazy asparaganinowe;j,
gamma-glutamylotransferazy)

obnizone ci$nienie krwi (hipotensja)

niskie stezenie tlenu we krwi (hipoksja);

powigkszona watroba

powigkszona §ledziona

uszkodzenie nerwow rak i (lub) nég powodujace bol, drgtwienie, pieczenie i mrowienie
(neuropatia obwodowa)

zaburzenia nerwami, ktére powodujg bol lub dretwienie, pieczenie i mrowienie
(obwodowa neuropatia czuciowa)

bol nerwow

nieprawidtowy zmyst smaku

niewyrazne widzenie

sucho$¢ oczu

uderzenia gorgca

kaszel
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niestrawno$¢

choroba, w ktorej stezenie kwasu zotagdkowego podnosi si¢ 1 przedostaje z zotadka do
przetyku lub przewodu pokarmowego (choroba refluksowa przetyku)
krwawienie dzigset

zgaga lub refluks kwasowy

bol gardla

zaburzenia przelykania

zapalenie jelita grubego, powodujace bol i biegunke (zapalenie okreznicy)
zapalenie przewodu pokarmowego (zapalenie przetyku)

krew w wymiocinach

krwawienie z odbytu

zapalenie zotadka i jelit

owrzodzenia w jamie ustnej

uogdlniony bol

b6l podczas oddawanie moczu

krew w moczu

niewystgpienie miesigczki

nieregularne miesigczki

bol sromu i pochwy

wczesne wystgpienie menopauzy

zwickszenie masy ciata

zasinienia

swiad

zaczerwienienie skory

rany lub zadrapania na skorze

mata liczba wszystkich rodzajow krwinek (pancytopenia)

mata liczba retikulocytow, rodzaju niedojrzatych czerwonych krwinek
(retikulocytopenia)

krwawienie do mézgu wywotujace zaburzenia rownowagi i koordynacji (krwotok
moézdzkowy)

nieprawidlowe gromadzenie si¢ ptynu otaczajacego mozg i rdzen krggowy
(wodogtowie)

mate stezenie albuminy, bialka krwi (hipoalbuminemia)

mate stezenie wapnia we krwi (hipokalcemia)

bol stawow

wydtuzony czas krzepniecia krwi

podwyzszony poziom wskaznika stanu zapalnego (biatka C-reaktywnego)
wydhluzony czas wzrostu przeszczepionych komoérek oraz wytwarzania prawidtowych
komorki krwi (op6zniony przeszczep)

Inne dzialania niepozadane wystepujace podczas stosowania leku Casgevy

Czesto (moga wystapic nie czesciej niz u 1 osoby na 10)

zaburzenie ukladu odpornosciowego (limfohistiocytoza hemofagocytarna), w
przypadku ktorego pewne rodzaje biatych krwinek (histiocyty i limfocyty) gromadza sie
w narzadach, powodujac stan zapalny i niszczenie tkanek. Objawy moga obejmowac
goraczke, ktora nie jest spowodowana infekcja i nie reaguje na antybiotyki,
powigkszenie watroby i (lub) §ledziony, wysypke skérng, problemy z oddychaniem,
tatwe powstawanie siniakow, niskie cis$nienie krwi, nieprawidtowosci nerek i
zaburzenia serca

zaburzenia oddychania, ktére moga wymagac podania tlenu w celu utatwienia
oddychania, czasem przebiegajace z bolem w klatce piersiowej, goraczka, dreszczami
lub kaszlem (zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej)
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e zespot objawow przypominajacych zapalenie phuc, takich jak goraczka, dreszcze, kaszel

i problemy z oddychaniem, ktore wystgpuja bez oznak infekcji w plucach (zespot

idiopatycznego zapalenia ptuc)

przyspieszona akcja serca (tachykardia)

mata liczba krwinek czerwonych (anemia)

zmiany stezenia wapnia we krwi (leukopenia)

mate stezenie wapnia we krwi (hipokalcemia)bdl glowy

uczucie drgtwienia, mrowienia lub ktucia przypominajacego wbijanie szpilek i igiet

(parestezja)

krwawienie z nosa

wysypka

krwawe plamki pod skora

goraczka

dreszcze

wydluzony czas, zanim przeszczepione komorki zaczng rosna¢ i wytwarza¢ prawidtowe

komorki krwi (op6zniony przeszczep)

e zdarzenia, takie jak dreszcze i przyspieszenie akcji serca, ktore wystepuja z powodu
infuzji w czasie podawania leku Casgevy (reakcje zwigzane z infuzja)

Nalezy poinformowac¢ lekarza lub pielegniarke o wystapieniu ktéregokolwiek z ponizszych
dzialan niepozadanych.

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza lub pielegniarke, jesli ktorekolwiek z tych dziatan
niepozadanych nasilg sie.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dzialania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Casgevy

Te informacje sg przeznaczone wylacznie dla lekarzy i pielggniarek.

Poniewaz lek ten bedzie podawany przez wykwalifikowanego lekarza lub pielegniarke, to oni beda
odpowiedzialni za prawidlowy sposob przechowywania leku przed i w trakcie uzytkowania oraz za
jego utylizacje.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i kazdej fiolce.
Przechowywac w stanie zamrozonym w temperaturze nieprzekraczajgcej —135°C przez maksymalnie
dwa lata. Nie wyjmowac fiolki (fiolek) z kartonu do momentu gotowosci do rozmrozenia. Nalezy
rozmrazac po jednej fiolce w danym momencie. Nie rozmraza¢ do momentu gotowo$ci do podania
infuzji. Nie zamraza¢ ponownie po rozmrozeniu. Po rozmrozeniu przechowywac¢ w temperaturze
pokojowej (20-25 °C) i poda¢ infuzje w ciggu 20 minut.

Ten lek zawiera zmodyfikowane genetycznie ludzkie komorki krwi. Niezuzyty lek i materiaty

odpadowe nalezy usung¢ zgodnie z miejscowymi wytycznymi dotyczacymi postepowania
z materiatami pochodzacymi od ludzi.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Casgevy

- Substancjg czynng leku jest eksagamglogen autotemcel. Kazdy mililitr leku Casgevy zawiera 4—
13 x 10° komoérek (komoérek macierzystych krwi).

- Pozostate sktadniki to roztwér wykorzystywany do przechowywania zamrozonych komorek,
ktory zawiera sod, dimetylu sulfotlenek (DMSO) oraz dekstran 40. Patrz punkt 2. ,,Informacje
wazne przed zastosowaniem leku Casgevy”.

Jak wyglada lek Casgevy i co zawiera opakowanie

Lek Casgevy to potprzezroczysta dyspersja do infuzji. Lek Casgevy jest dostarczany w fiolkach
zawierajacych od 1,5 ml do 20 ml leku. W pudetku tekturowym znajduje si¢ jedna lub wigksza liczba
fiolek. W jednym pudelku tekturowym moze znajdowaé si¢ maksymalnie 9 fiolek. Liczba fiolek
zalezy od dawki dla danego pacjenta. Dawka pacjenta moze obejmowac kilka fiolek i pudetek
tekturowych.

Na kazdym pudetku tekturowym i na kazdej fiolce nadrukowano imi¢ i nazwisko oraz dat¢ urodzenia
pacjenta oraz zakodowane informacje identyfikujgce pacjenta jako zamierzonego biorcg.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

Tel.: +353 (0)1 761 7299

Wytwoérca

Vertex Pharmaceuticals (Europe) Limited

Unit 49, Block 5, Northwood Court, Northwood Crescent,
Dublin 9, D09 T665,

Irlandia

Lonza Netherlands B.V.
Urmonderbaan 20 B
6167 RD Geleen
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Espafia
republika, Danmark, Deutschland, Eesti, Vertex Pharmaceuticals Spain, S.L.
France, Hrvatska, Ireland, Island, Kvmpoc, Tel: + 34 91 7892800

Latvija, Lietuva, Luxembourg/Luxemburg,
Magyarorszag, Malta, Nederland, Norge,
Osterreich, Polska, Portugal, Romania,
Slovenija, Slovenska republika,
Suomi/Finland, Sverige

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
Tél/Tel/Ten/T1f/Simi/TnA/Puh:

+353 (0) 1 761 7299
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Elrada Italia

Vertex @appokevtikny Movorpoconn Avavoun Vertex Pharmaceuticals
Etoupia (Italy) S.r.1.

TnA: +30 (211) 2120535 Tel: +39 0697794000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku. Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych
informacji o leku i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédta informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego
Ponizsze informacje przeznaczone sa wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Produkt leczniczy Casgevy jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego. Nie pobierac
probek, nie modyfikowa¢ ani nie napromienia¢ produktu leczniczego. Napromienianie moze
doprowadzi¢ do inaktywacji produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera ludzkie komorki krwi. Pracownicy opieki zdrowotnej przygotowujacy
produkt leczniczy Casgevy musza wigc stosowac odpowiednie srodki ostroznos$ci (nosi¢ rekawice,
odziez ochronng i okulary ochronne) w celu uniknigcia potencjalnej transmisji chordb zakaznych.

Odbiér i przechowywanie produktu leczniczego Casgevy

e Produkt leczniczy Casgevy jest dostarczany do osrodka prowadzacego leczenie w kriopojemniku
transportowym.

e Nalezy potwierdzi¢ identyfikatory pacjenta na etykiecie (etykietach) produktu oraz w arkuszu
informacyjnym serii (LIS).

e Przechowywaé w parach cieklego azotu w temperaturze < -135°C do momentu gotowosci do
rozmrozenia i podania.

Przygotowanie przed podaniem

e Nalezy odpowiednio skoordynowa¢ czas rozmrozenia produktu leczniczego Casgevy
i moment podania infuzji. Potwierdzi¢ z wyprzedzeniem czas infuzji w celu dostosowania
momentu rozpoczgcia rozmrazania, tak aby produkt leczniczy Casgevy byt dostepny do
podania infuzji, gdy pacjent bedzie gotowy, poniewaz produkt leczniczy Casgevy musi
zosta¢ podany w ciggu 20 minut od rozmrozenia zawartosci fiolki. W danym momencie
nalezy rozmrazac¢ i podawa¢ w infuzji zawartos¢ jedne;j fiolki.

e Przed rozmrozeniem potwierdzi¢, ze tozsamos¢ pacjenta odpowiada informacjom
dotyczacym pacjenta na fiolce (fiolkach) produktu leczniczego Casgevy. Nie rozmrazaé
zawartosci fiolek produktu leczniczego Casgevy, jesli informacje na etykiecie dotyczacej
danego pacjenta nie odpowiadaja tozsamosci pacjenta, u ktdorego ma zosta¢ podana infuzja.

e Dawka produktu leczniczego Casgevy moze znajdowac si¢ w wiecej niz jednej
przeznaczonej dla danego pacjenta fiolce przechowywanej z zastosowaniem
kriokonserwacji. Korzystajac z dotagczonego arkusza informacyjnego serii (LIS), nalezy
sprawdzi¢ liczbg wszystkich fiolek i upewnié sie, ze w przypadku kazdej fiolki nie uptynat
termin waznoSci.

e Przygotowa¢ materialy wymagane do rozmrozenia zawartosci i pobrania produktu z fiolki
(fiolek). Z wyjatkiem tazni wodnej wszystkie inne materiaty sa przeznaczone do jednorazowego
uzytku. Przygotowaé wystarczajaca ilos¢ materiatéw do podania zawartosci kazdej fiolki:

o ‘taznia wodna;

waciki nasgczone alkoholem;

adapter do fiolki (umozliwiajacy pobranie zawartosci bez uzycia igly);

filtr ze stali nierdzewnej o $rednicy porow 18 mikronows;

strzykawka typu luer-lock o pojemnosci 30 ml;

roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) (w przypadku kazdej

fiolki potrzebnych jest 5-10 ml);

strzykawka typu luer-lock o pojemnosci 10 ml do przeplukiwania z uzyciem roztworu

chlorku sodu.

O 0O O O O

o
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Rozmrazanie zawartoSci fiolek produktu leczniczego Casgevy

Jesli dawka obejmuje zawartos¢ kilku fiolek, nalezy rozmraza¢ i podawa¢ zawarto$¢ jednej fiolki
w danym momencie. Podczas rozmrazania zawartosci fiolki pozostate fiolki muszg pozostawaé
w pojemniku do kriokonserwacji w temperaturze < -135 °C.

Kazda fiolke nalezy rozmraza¢ w tazni wodnej w temperaturze 37 °C. Nalezy dopilnowac¢, aby
temperatura tazni wodnej nie przekraczata 40 °C.

Rozmrozi¢ kazdg fiolke, trzymajac jg za szyjke i delikatnie mieszajgc zawartos¢ zgodnie z ruchem
wskazowek zegara 1 w kierunku przeciwnym. Ten proces moze trwa¢ od 10 do 15 minut. Nie
nalezy pozostawia¢ fiolki bez nadzoru podczas rozmrazania.

Rozmrazanie jest zakonczone, gdy w fiolce nie sg juz widoczne krysztatki lodu.

Wyjac¢ fiolke z tazni wodnej niezwltocznie po rozmrozeniu jej zawartosci.

Rozmrozony produkt powinien mie¢ postac¢ potprzezroczystej zawiesiny komorek bez czastek
obcego pochodzenia.

Wykona¢ infuzji w ciggu 20 minut od rozmrozenia.

Rozmrozonego produktu leczniczego nie wolno ponownie zamrazac.

Podanie produktu leczniczego Casgevy

Produkt leczniczy Casgevy jest przeznaczony wylacznie do stosowania autologicznego.
Tozsamo$¢ pacjenta musi odpowiada¢ identyfikatorom pacjenta na fiolce (fiolkach) z produktem
leczniczym Casgevy. Nie podawac infuzji produktu leczniczego Casgevy, jesli informacje na etykiecie
dotyczacej danego pacjenta nie odpowiadaja tozsamosci pacjenta, ktoremu ma zosta¢ podana infuzja.

Dawka do podania u pacjenta moze znajdowac sie¢ w Kilku fiolkach. Nalezy poda¢ zawarto$¢
wszystkich fiolek. Nalezy poda¢ infuzje catej objetosci kazdej dostarczonej fiolki. Jesli dostarczono
wiecej niz jedna fiolke, nalezy poda¢ cala zawarto$é kazdej fiolki przed przejsciem do
rozmrazania i podawania zawartosci kolejnej fiolki.

1.

Podlaczanie adaptera fiolki oraz filtra

Zdja¢ odchylang klapke z korka fiolki. Przetrze¢ membrang wacikiem nasgczonym
alkoholem.

Zdja¢ nasadke z bolca adaptera.

Kciukiem i palcem wskazujacym obu dloni docisna¢ adapter do membrany fiolki,
wywierajgc rownomierny nacisk, do momentu ustyszenia pojedynczego dzwigcku
wskazujgcego na przebicie membrany.

Pociagnac¢ adapter w gére do momentu, az bedzie wyczuwalne jego zablokowanie.
Podlaczy¢ filtr do adaptera fiolki.

Pobieranie produktu leczniczego Casgevy z fiolki

Podtaczy¢ do filtra pustg strzykawke o pojemnos$ci 30 ml.

Pobrac calg objgtos¢ produktu z fiolki.

Odtaczy¢ strzykawke napetiong produktem od filtra i odtozy¢ na bok.

Pobra¢ 5-10 ml roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%) do pustej
strzykawki o pojemnosci 10 ml.

Podlaczy¢ do filtra strzykawke wypetniong roztworem chlorku sodu.

Wstrzykna¢ roztwor chlorku sodu i odtgczy¢ pustg strzykawke od filtra. Wyrzuci¢ zuzyta
strzykawke.

Podlaczy¢ do filtra strzykawke wypetniong produktem.

Pobra¢ zawarto$¢ fiolki do strzykawki wypelnionej produktem, a nastgpnie odlaczyé
strzykawke od filtra.

Jesli procedura nie jest wykonywana przy 16zku pacjenta, na czas transportu do t6zka
pacjenta do strzykawki mozna przymocowacé etykiete z identyfikatorem produktu/pacjenta,
znajdujaca si¢ w arkuszu informacyjnym serii (LIS).
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3. Podanie produktu leczniczego Casgevy za posrednictwem centralnego cewnika
naczyniowego

e Produkt leczniczy Casgevy nalezy poda¢ w ciagu 20 minut od rozmrozenia.

e Przed podaniem infuzji zawartosci kazdej fiolki dwie osoby musza potwierdzi¢
i zweryfikowaé przy t6zku pacjenta dane identyfikujace pacjenta.

e Produkt leczniczy Casgevy podaje si¢ w bolusie dozylnym.

e Calkowita objetos¢ produktu leczniczego Casgevy podanego w ciagu jednej godziny
nie moze przekracza¢ 2,6 ml/kg.

o Nie stosowac filtra w linii podczas podawania infuzji produktu leczniczego Casgevy.

e Po podaniu zawartos$ci kazdej fiolki produktu leczniczego Casgevy nalezy przeptukac lini¢ gtowna
roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%).

Powtoérzy¢ wymienione powyzej czynnosci w przypadku wszystkich pozostatych fiolek.

Srodki podejmowane w razie przypadkowego narazenia

W razie przypadkowego narazenia nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych
postepowania z materialem pochodzacym od cztowieka. Powierzchnie robocze i materiaty, ktore
mogly by¢ w kontakcie z produktem Casgevy, nalezy odkazi¢ za pomocg odpowiedniego srodka do
dezynfekcji.

Srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Niezuzyty produkt leczniczy oraz wszystkie materialty bedace w kontakcie z produktem Casgevy

(odpady plynne i stale) nalezy traktowac i usuwac jako odpady potencjalnie zakazne, stosujac si¢ do
lokalnych przepisow dotyczacych materiatow pochodzacych od cztowieka.
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